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COX-1- und COX-2-Expression in humanen Chorionzotten der Frühschwanger-
schaft und deren Zusammenhang mit dem Schwangerschaftsoutcome 
 
Ruth Maria Wilp 
 
In dieser Studie wurde ein immunhistochemischer Nachweis der COX-1- und COX-2-
Expression in humanen Chorionzotten, die durch eine Chorionzottenbiopsie in der frühen 
Schwangerschaft gewonnen wurden, durchgeführt. Ziel der Studie war es, erstmals einen 
möglichen Zusammenhang zwischen der Färbeintensität zum Zeitpunkt der CVS und dem 
späteren Outcome der Schwangerschaft zu finden. 
 
Die Auswertung der Färbeintensität erfolgte durch zwei unterschiedliche Verfahren. Zum 
einen wurde durch eine computergestützte Bildanalyse ein objektiver Färbescore 
generiert, zum anderen werteten drei Untersucher unabhängig voneinander Fotos der 
gefärbten Zotten aus und erstellten dadurch einen konventionellen Färbescore. 
 
Die Ergebnisse dieser Arbeit legen dar, dass alle Chorionzotten in der frühen 
Schwangerschaft COX-1- und COX-2 exprimieren. 
Eine signifikant höhere COX-2-Expression ließ sich im konventionellen Score für früh-
geborene Kinder (< 37. Schwangerschaftswoche) feststellen. Das relative Risiko für 
Schwangere mit der Kategorie „stark gefärbt“ im konventionellen Score ist für eine 
Frühgeburt 2,5fach erhöht. Für eine Schwangere, bei der eine Färbeintensität von über 
125,99 im Bildanalyse-Score festgestellt wird, ist das relative Risiko für eine Frühgeburt 
1,68fach erhöht. Die COX-2-Färbeintensität zum Zeitpunkt der CVS kann somit einen 
Hinweis auf ein erhöhtes Frühgeburtsrisiko geben.  
Eine signifikant höhere COX-1-Expression ließ sich im konventionellen Score für 
wachstumsretardierte Kinder (<5. angeglichene Perzentile bei Geburt) nachweisen. Das 
relative Risiko für eine Schwangere mit der Kategorie „stark gefärbt“ im konventionellen 
Score, ein wachstumsretardiertes Kind zu bekommen, ist sechsfach erhöht. Für 
Schwangere mit einem Wert von über 217,48 im Bildanalyse-Score ist das relative Risiko 
für ein wachstumsretardiertes Kind 2,5fach erhöht. Die Bestimmung der COX-1-
Färbeintensität kann ein wichtiger Anhaltspunkt sein, um eine fetale Wachstums-
retardierung frühzeitig zu erkennen. Allerdings ist auch die COX-1-Expression in den 
Präparaten rauchender Mütter signifikant höher als bei nichtrauchenden und muss daher 
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AFP     Alpha-Fetoprotein 
AGS     adrenogenitales Syndrom 
ASS     Acetylsalicysäure 
AUC     Area under Curve 
 
BMI     Body Mass Index 
β-HCG    β-human chorionic gonadotropin 
 
COX     Cyclooxygenase 
COX-1     Isoform 1 der Cyclooxygenase 
COX-2     Isoform 2 der Cyclooxygenase 
COX-3  (COX-1b)   Isoform 3 (1b) der Cyclooxygenase 
CTB     Cytotrophoblast 
CVS     Chorionic Villus Sampling, Chorionzottenbiopsie 
 
DAB     3,3-Diaminobenzidin-tetrahydrochlorid 
 
Ges1Score automatisierter Bildanalyse-Score für die COX-1-
Färbung bezogen auf den Trophoblasten 
Ges2Score automatisierter Bildanalyse-Score für die COX-2-
Färbung bezogen auf den Trophoblasten 
Ges1Score/Ges2Score Ratio der zwei o.g. Scores bezogen auf die ganze 
Zotte 
 
Inn1Score automatisierter Bildanalyse-Score für die COX-1-
Färbung bezogen auf das Zottenstroma 
Inn2Score automatisierter Bildanalyse-Score für die COX-2-
Färbung bezogen auf das Zottenstroma 
Inn1Score/Inn2Score Ratio der beiden o.g. Scores bezogen auf das 
Zottenstroma 
IUGR intrauterine growth retardation, intrauterine 
Wachstums-retardierung 
IUF     intrauteriner Fruchttod 
 
NT     Nackentransparenz 
 
Abkürzungsverzeichnis   
 
4
PAPP-A    Pregnancy associated Plasmaprotein-A 
p.c.     post conceptionem 
PG     Prostaglandin 
p.m.     post menstruationem 
 
Score1    konventioneller Färbescore für die COX-1-Färbung 
Score2    konventioneller Färbescore für die COX-2-Färbung 
Score1/Score2   Ratio der beiden o.g. konventionellen Scores 
SCTB     Syncytiotrophoblast 
SMA Typ I    spinale Muskelatrophie Typ Werdnig-Hoffmann 
SSW     Schwangerschaftswoche 
 
TBS     Tris Buffered Saline 
Tr1Score automatisierter Bildanalyse-Score für die COX-1-
Färbung bezogen auf den Trophoblasten 
Tr2Score automatisierter Bildanalyse-Score für die COX-2-
Färbung bezogen auf den Trophoblasten 
Tr1Score/Tr2Score Ratio der o.g. Scores bezogen auf den Trophoblasten 
 
Wo.     Woche 
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1 Einleitung 
Als Bestandteil der pränatalen Medizin beinhaltet die pränatale Diagnostik alle 
diagnostischen Maßnahmen, durch die morphologische, strukturelle, chromosomale, 
funktionelle und molekulare Störungen vor der Geburt erkannt oder ausgeschlossen 
werden können. Ziel der pränatalen Diagnostik ist es, möglichst früh eine klare Diagnose 
zu stellen, um daraufhin schnell geeignete therapeutische Maßnahmen einleiten zu 
können [4].  
Durch die invasive, pränatale Diagnostik ist es möglich, bestimmte Krankheiten sehr exakt 
und sicher zu diagnostizieren. Mit einer Chorionzottenbiopsie (CVS) können bereits in der 
frühen Schwangerschaft geringe Mengen an Plazentagewebe gewonnen werden, ohne 
Mutter und Kind dabei in einem hohen Maße zu gefährden. Zytogenetische, 
molekulargenetische und biochemische Untersuchungen der so gewonnenen 
Chorionzotten erlauben Aussagen über zahlreiche kindliche Erkrankungen wie 
beispielsweise chromosomale Aberrationen oder Stoffwechselstörungen. Dennoch 
entziehen sich Komplikationen, die im weiteren Verlauf der Schwangerschaft noch 
auftreten können, der Diagnose durch die CVS. Ob es ein Risiko für eine Frühgeburt oder 
für ein niedriges Geburtsgewicht des Kindes gibt, kann durch die CVS bislang nicht 
aufgedeckt werden. 
Diese Arbeit beschäftigt sich mit Plazentagewebeproben, die im Rahmen pränataler 
Diagnostik mittels CVS gewonnen wurden. Die Chorionzotten wurden immun-
histochemisch mit einem Cyclooxygenase-1- (COX-1-) und einem Cyclooxygenase-2- 
(COX-2-) Antikörper gefärbt. Ihre Färbeintensität wurde auf eine Korrelation mit dem 
Schwangerschaftsoutcome untersucht. 
Zur Einführung in die Thematik sollen die Entwicklung der Plazenta und Verfahrensweisen 




1.1 Entwicklung der Plazenta 
Die menschliche Plazenta hat als verbindendes Organ zwischen Mutter und dem sich 
entwickelnden Kind zahlreichen Ansprüchen gerecht zu werden. Die Plazenta unterliegt 
einer ständigen Weiterentwicklung und einem daraus resultierenden Wachstum und 
Umbau, um den unterschiedlichen Bedürfnissen des Kindes in allen Reifestadien zu 
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genügen. Die Hauptaufgaben der Plazenta liegen in der Ernährung des Feten, der Abgabe 
von Stoffwechselprodukten und der endokrinen Steuerung fetaler Stoffwechselprozesse. 
Eine korrekte Entwicklung der Plazenta ist für ein angemessenes Wachstum und die 
richtige Entwicklung des Kindes notwendig. Störungen in der Morphologie und der 
Funktionalität der Plazenta können negative Auswirkungen, wie beispielsweise eine 
Wachstumsretardierung des Kindes, haben [71]. 
In diesem Abschnitt soll ein zeitlicher Überblick über die schnelle Entwicklung der Plazenta 
gegeben werden. Der Schwerpunkt liegt hierbei auf der Entwicklung des Zottenbaums in 
den frühen Stadien der Schwangerschaft. 
 
Tag 1 p.c.: Am ersten Tag nach der Befruchtung befindet sich die Zygote im 
Einzellenstadium [76]. 
Tag 2-3 p.c.: Danach folgt das Mehrzellenstadium oder auch das Stadium der 
mehrzelligen Frucht [76]. 
Tag 4 p.c.: Mit Bildung einer Fruchthöhle beginnt das Stadium der freien Blastozyste. 
In dieser lässt sich in einem 58 Zellen umfassenden Ei der Embryoblast, 
der aus einem fünfzelligen Haufen besteht, von einer 53-zelligen Wand 
abgrenzen [66]. 
Tag 6 p.c.: Im sich anschließenden Stadium der implantierenden Blastozyste oder 
auch im sogenannten prälakunären Stadium [13] beginnt die Einnistung, 
wobei der Pol, der den Embryoblasten trägt, als erstes mit dem 
Endometrium Kontakt erhält. Die Trophoblastzellen proliferieren und 
verschmelzen teils miteinander und bilden dadurch den primären 
Syncytiotrophoblasten (SCTB) [76]. 
ab Tag 8 p.c.: Mit der Bildung von Vakuolen innerhalb des Syncytiums beginnt das 
lakunäre Stadium oder auch das Trabekelstadium. Aus den Vakuolen 
bilden sich Lakunen, die den SCTB in einzelne Trabekel separieren. Die 
Masse des SCTB nimmt insgesamt stark zu [13]. Als primäre 
Chorionplatte bleibt zur Blastozyste hin eine Zellage des Trophoblasten 
bestehen [76]. An der Außenseite verbleibt ebenfalls eine 
Trophoblastlage und bildet die primäre Trophoblastschale [66]. 
ab Tag 12 p.c.: Die Implantation findet am 12. Tag mit dem vollständigen Eindringen der 
Blastozyste und dem Verschluss des Endometriums ihren Abschluss. 
Erstmalig gelangen mütterliche Erythrozyten in das weiter wachsende 
Lakunensystem. Von der primären Chorionplatte aus wachsen 
Cytotrophoblastzellen (CTB) in die ursprünglich nur aus SCTB 
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bestehenden Trabekel ein und bedecken die Trabekel bald vollständig. 
Am 15. Tag erreichen sie die primäre Trophoblastschale [13]. 
ab Tag 13 p.c.: Durch Trophoblastproliferation mit anschließender syncytialer 
Umwandlung wachsen blind endende Zweige in die Lakunen vor [13]; das 
Primärzottenstadium beginnt. Die Trabekel bilden die Stammzotten oder 
können, falls ihre Verbindung zur Trophoblastschale erhalten bleibt, zu 
Haftzotten werden [76]. 
ab Tag 15 p.c.: Im Sekundärzottenstadium, das nur zwei Tage später beginnt, wachsen 
Mesenchymzellen aus der extraembryonalen Mesenchymschicht der 
primären Chorionplatte in die Zotten ein. Sie füllen innerhalb weniger 
Tage große Teile der Stammzotten und auch kleinerer Zottenäste aus, 
ohne jedoch die Trophoblastschale zu erreichen. An den basalen Anteilen 
der Haftzotten bleiben cytotrophoblastische Zellsäulen bestehen [13]. 
Tag 18-20 p.c.: Mit dem Auftreten erster fetaler Kapillaren im Bindegewebe fängt das 
undifferenzierte Tertiärzottenstadium an. Alle nachfolgenden Gene-
rationen vaskularisierter Zotten gehören per definitionem zu den 
Tertiärzotten [79]. Die Kapillaren entstehen lokal im Mesenchym aus 
hämangioblastischen Vorläuferzellen [78]. Das Zottenstroma ist 
insgesamt locker mesenchymal aufgebaut. Die Zotten unterscheiden sich 
zunächst noch nicht in ihrer Größe und haben einen einheitlichen 
Durchmesser von 100µm [76]. Sie werden als erste Generation von 
Tertiärzotten auch als mesenchymale Zotten bezeichnet.  
ab Wo. 4 p.c.: Die Zotten sind bereits reich verzweigt. Während sie in den apikalen zwei 
Dritteln durch gefäßführendes Bindegewebe ausgefüllt sind, befinden sich 
in dem basalen Drittel weiterhin Zellsäulen [76]. Der Zottenbaum wächst, 
indem in größeren Zotten der CTB lokal umschrieben proliferiert. Solche 
Ausknospungen entsprechen strukturell den Primärzotten. Viele dieser 
Ausknospungen degenerieren wieder, in einige wächst Bindegewebe ein, 
sie werden so mit den Sekundärzotten vergleichbar. Durch anschließende 
Gefäßentwicklung lassen sich die Zotten den Tertiärzotten oder 
mesenchymalen Zotten zurechnen [13]. Solange der Zottenbaum 
während der Schwangerschaft expandiert, wiederholen sich die 
genannten Schritte (Trophoblastproliferation, Einwachsen von 
Mesenchym, Vaskularisierung der Zotten) [26]. Die Zottenbäume 
verzweigen sich dichotom, typischerweise teilen sie sich rein zufällig auf 
und wachsen dadurch asymmetrisch [81]. Die CTB-Schicht ist zu diesem 
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Zeitpunkt nur noch unvollständig, 85% der Zottenoberfläche sind 
doppellagig. Viele mesenchymale Zotten zeichnen sich ab der 6. Woche 
p.c. durch eine steigende Anzahl an Makrophagen aus [14]. 
ab Wo. 7 p.c.: Einzelne Zotten weisen besonders am Antiimplantationspol 
Degenerationszeichen in der Form von Fibrinoideinlagerungen und 
Zelluntergängen auf. Die Kaliber der Zotten sind sehr unterschiedlich. 
Mesenchymale Zotten werden zu unreifen intermediären Zotten. Diese 
Veränderung beinhaltet a) eine Umwandlung von mesenchymalen Zellen 
in retikuläre Zellen und Fibroblasten, b) eine Abnahme der Dicke des 
SCTB und der Anzahl der Zytotrophoblastzellen, c) einer Zunahme des 
Zottendurchmessers und der Anzahl von Makrophagen (Hofbauerzellen) 
[15]. 
ab Wo. 11 p.c.: Die Kaliberschwankungen der Zotten werden immer ausgeprägter. Die 
Gefäße gewinnen an Größe und verlagern sich zentrifugal, bis sie den 
Trophoblast teilweise sogar eindrücken. Dies führt zu einer starken 
Schwankung der Trophoblastdicke. Auf vereinzelten Zotten ist Fibrinoid 
aufgelagert [14]. 
ab Wo. 15 p.c.: Die Anzahl der Stammzotten steigt wie auch die Anzahl der Zotten mit 
einem kleinen Durchmesser an. Da sich der Anteil an CTB auf etwa 60% 
der Villusoberfläche reduziert, verringert sich auch die Dicke des 
Trophoblasten insgesamt [14]. 
ab Wo. 19 p.c.: Viele der unreifen intermediären Zotten wandeln sich in Stammzotten mit 
einem fibrösen Kern um. Neu entstehende intermediäre Zotten bilden 
eine große Vielfalt an unterschiedlichen Zottenkalibern aus; erste reife 
intermediäre Zotten, die wenig vaskularisiert sind und nicht-retikuläres, 
fibröses Stroma besitzen, wachsen. Auf deren Oberfläche entstehen die 
ersten reich kapillarisierten terminalen Zotten [14, 34]. 
ab Wo. 23 p.c.: Lediglich 45% der Zottenoberfläche sind noch von CTB bedeckt. 
Zugunsten von Stammzotten, reifen, intermediären Zotten und terminalen 
Zotten nimmt die Zahl der unreifen, intermediären Zotten ab [14, 26, 34]. 
Hofbauer-Zellen werden seltener. Retikuläres Bindegewebe wird in den 
mittleren Zotten durch fibröses Stroma ersetzt [76]. 
ab Wo. 27 p.c.: Der CTB reduziert sich auf einen Anteil von 35% der Zottenoberfläche. 
Die Kapillaren erweitern sich sinusoidal. Kleine Zotten bilden den größten 
Anteil an der Gesamtmenge der Zotten, daneben gibt es noch viele 
Stammzotten, mittlere Kaliber hingegen kommen kaum noch vor [14]. 
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ab Wo. 31 p.c.: Die meisten Zotten sind intermediäre und terminale Zotten. Ausgefüllt 
sind sie mit fibrösem Bindegewebe, retikuläre Anteile treten fast nicht 
mehr auf. Ein Viertel der Zottenoberfläche ist noch von CTB bedeckt. [14]. 
Durch eine relative Plasmareduktion steigt der Kernanteil auf 30% [76]. 
ab Wo. 35 p.c.: Ca. 40% des gesamten Zottenvolumens werden von terminalen Zotten 
gebildet, 20% der Zotten sind Stammzotten, weitere 30-40% sind reife, 
intermediäre Zotten, höchstens 10% bilden unreife, intermediäre Zotten. 
Die Sinusoide sind maximal erweitert und können 40% einer jeweiligen 
Zotte ausmachen. Ungefähr 20% des Trophoblasten ist doppellagig. An 
vielen Stellen ist die Oberfläche des SCTB der Stammzotten durch 
Fibrinoid ersetzt [14]. 
 
 
1.2 Pränatale Diagnostik 
Am Anfang der pränatalen Diagnostik steht die anamnestische Erfassung spezifischer 
Risikofaktoren für mögliche Entwicklungsstörungen des Kindes. Es muss unter anderem 
frühzeitig geklärt werden, ob die Schwangere an chronischen Erkrankungen leidet, ob es 
genetisch bedingte und familiär gehäufte Erkrankungen gibt, ob es in vorausgegangenen 
Schwangerschaften zu Aborten oder Totgeburten kam. Zudem muss evaluiert werden, 
welche Medikamente die Schwangere einnimmt, ob Drogen konsumiert werden oder ob 
sie bereits teratogenen Agenzien ausgesetzt war [3]. Nach den Mutterschaftsrichtlinien 
sollen die klassischen Vorsorgeuntersuchungen durchgeführt werden, zu denen unter 
anderem die Gewichtskontrolle, Blutdruckmessung, Urinuntersuchung und Hämoglobin-
bestimmung gehören. 
 
1.2.1 Nicht-invasive, pränatale Diagnostik 
Zu den nicht-invasiven Methoden gehören alle Verfahren zur Früherkennung 
vorgeburtlicher Schäden, die nicht die Wahrscheinlichkeit einer Fehlgeburt erhöhen.  
Dazu zählt der fetale Ultraschall. Zur Bestimmung der Vitalität der Schwangerschaft, der 
Anzahl der Feten, des genauen Gestationsalters, sowie zum Ausschluss grober 
struktureller Fehlbildungen, wird in jeder Schwangerschaft ein Erst-Trimester-Ultraschall in 
der 11. bis 14. Schwangerschaftswoche (SSW) durchgeführt. Als Hinweis auf eine 
mögliche Chromosomenfehlverteilung wird dabei auch die fetale Nackentransparenz (NT) 
bestimmt. Kombiniert mit dem mütterlichen Alter kann damit das individuelle Risiko für eine 
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Trisomie 21 festgelegt werden [99, 124]. In einer erweiterten Ultraschalluntersuchung in 
der 15. bis 22. SSW können weitere morphologische Merkmale untersucht werden. Mit 
Hilfe der Dopplersonographie, die den Blutfluss in mütterlichen und fetalen Gefäßen misst, 
kann die Überwachung der Schwangerschaft noch optimiert werden und Risiken können 
abgeschätzt werden. 
Zudem gibt es Laboruntersuchungen, anhand derer Aussagen über den Verlauf der 
Schwangerschaft getroffen werden können. Mit dem Triple-Test werden in der 14.-18. 
SSW im mütterlichen Serum die Hormone β-HCG, unkonjugiertes Östriol und das Protein 
AFP gemessen. Der Test gibt Hinweise auf chromosomale Aberrationen und 
Neuralrohrdefekte. Unter Einbezug des mütterlichen Alters können ca. 60% der 
betroffenen Schwangerschaften mit Trisomie 21 entdeckt werden [136]. Im ersten 
Trimenon kann die Bestimmung von PAPP-A, freiem β-HCG und der sonographisch 
gemessenen fetalen NT den Hinweis auf eine Trisomie 21 geben. Die Detektionsrate liegt 
bei bis zu 90% [100, 102, 137]. 
Eine weitere diagnostische Möglichkeit wird in der Gewinnung von fetalen Zellen aus dem 
mütterlichen Kreislauf gesehen. So können fetale Trophoblastzellen, Leukozyten und 
kernhaltige Erythrozyten im mütterlichen Blut nachgewiesen werden, wobei sich die 
Erythrozyten als bestmögliche Zelllinie für die weitere Diagnostik erwiesen haben. [51, 
128]. Als Standardverfahren hat sich diese Methode noch nicht etabliert. 
 
1.2.2 Invasive, pränatale Diagnostik 
Zu den invasiven Diagnostikmethoden gehören die Chorionzottenbiopsie (siehe Punkt 
1.3), die Amniozentese, die Cordozentese und die Fetoskopie. 
Die Amniozentese wird seit Mitte der Siebziger Jahre durchgeführt. Der beste Zeitpunkt für 
die Standardamniozentese ist die 15. oder 16. SSW. Unter Ultraschallkontrolle wird dabei 
aus der Fruchthöhle Fruchtwasser entnommen. Die darin enthaltenen Zellen werden wie 
bei der Chorionzottenbiopsie auf Chromosomenaberrationen untersucht. Zusätzlich wird 
zum Ausschluss von Neurahlrohrdefekten das AFP im Fruchtwasser bestimmt. Eine 
sogenannte Frühamniozentese kann vor der 15. SSW durchgeführt werden, dabei findet 
sich eine höhere Komplikationsrate als bei der Standardamniozentese [40]. 
Bei der Cordozentese wird die Nabelschnur des Kindes punktiert. Durch eine 
Blutentnahme können unter anderem eine fetale Anämie bei Rhesusunverträglichkeit oder 
bei Infektionen diagnostiziert werden. Auf diese Weise ist es möglich, Medikamente zu 
applizieren oder dem ungeborenen Kind Blut zu transfundieren. 
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Die selten durchgeführte Fetoskopie dient der Visualisierung fetaler Fehlbildungen und der 
intrauterinen Biopsie. So können über eine Biopsie der kindlichen Leber Stoffwechsel-
erkrankungen oder über eine Hautprobe schwere Hauterkrankungen wie beispielsweise 
unterschiedliche Formen der Epidermolyse frühzeitig erkannt werden. 
Im Rahmen der in-vitro-Fertilisation besteht die Möglichkeit, eine Präimplantations-
diagnostik durchzuführen. Dabei werden ein oder zwei Zellen des Embryos im 8-Zellen-
Stadium entfernt und untersucht, um Aneuploidien oder monogene Erkrankungen 




Durch die Chorionzottenbiopsie (CVS), die zu den invasiven pränatalen 
Diagnostikmethoden zählt und üblicherweise in der 9. bis 14. SSW durchgeführt wird, 
werden Chorionzotten in einer intakten Schwangerschaft gewonnen. Hauptsächlich dient 
die CVS der Karyotypisierung des Fetus, sowie der Feststellung metabolischer oder 
monogen vererbter Erkrankungen. Ihr Vorteil ist, dass sie im Vergleich zur Amniozentese 
früher angewendet werden kann. Somit liegen die Ergebnisse auch zu einem 
vergleichsweise früheren Zeitpunkt der Schwangerschaft vor. Die psychische Belastung 
der Patientin fällt dadurch geringer aus. Auch ein gegebenenfalls anschließend frühzeitig 
durchgeführter Abbruch birgt weniger medizinische Komplikationen als zu einem späteren 
Zeitpunkt der Schwangerschaft [8, 105, 110, 132]. 
 
1.3.1 Verschiedene Methoden der CVS 
Chorionzottenbiopsien werden in der Regel transabdominal oder transzervikal 
durchgeführt, bei einem extrem retroflexierten Uterus oder einer tiefsitzenden 
Hinterwandplazenta, die durch die anderen Methoden nicht erreicht wird, kann zudem 
auch ein transvaginaler Zugang gewählt werden [132, 139]. Es wird versucht, etwa 10 bis 
50 mg Chorionzotten zu aspirieren. Vor einer CVS soll eine Ultraschalluntersuchung 
stattfinden, bei der die Stellung des Uterus, eine mögliche Mehrlingsschwangerschaft, das 
Gestationsalter des Feten, die fetale Herzaktion und die Lokalisation des Chorion 
frondosum ermittelt werden [8]. 
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1.3.1.1 Die transzervikale CVS 
Unter permanenter sonographischer Sichtkontrolle wird ein steriler Polyäthylenkatheter 
durch den Zervixkanal mittels eines Führungsdrahts bis zum Chorion frondosom 
vorgeschoben. Sobald sich die Katheterspitze an der gewünschten Position befindet, kann 
der Führungsdraht zurückgezogen und eine Spritze auf den Katheter aufgesetzt werden. 
Unter Aspiration wird der Katheter anschließend langsam zurückgezogen. Das so 
gewonnene Gewebe kann direkt untersucht werden. Die transzervikale CVS bietet den 
Vorteil, dass sie technisch relativ einfach durchzuführen ist und von der Schwangeren 
nicht als besonders schmerzhaft oder unangenehm empfunden wird. Nachteilig ist, dass 
dieses Verfahren bei einer Fundusplazenta schwer anwendbar ist und ein potentiell 
höheres Infektionsrisiko birgt. Kontraindikationen sind nach Arias [8]: ein kultureller 
Nachweis von Neisseria gonorrhoeae aus der Zervix, ein akuter Herpes genitalis, eine 
akute Blutung, eine Koagulopathie der Schwangeren, eine Zervixstenose, eine schwere 
Zervizitis oder ein Uterus myomatosus. 
1.3.1.2 Die transabdominale CVS: 
Dieses Verfahren erfolgt ultraschallgesteuert entweder in Ein- oder in Zwei-Nadel-Technik. 
Bei der Zwei-Nadel-Technik wird die erste Nadel bis zum Chorion frondosum 
vorgeschoben. Der Mandrin wird entfernt und eine weitere Nadel, die länger ist als die 
erste, wird über das Lumen der ersten Nadel eingeführt. Auch der Mandrin der zweiten 
Nadel wird entfernt, und eine Spritze kann aufgesetzt werden. Unter Aspiration und 
leichter Vor- und Zurückbewegung der zweiten Nadel wird das Gewebe gewonnen. Falls 
die Gewebeprobe nicht ausreichend ist, kann die Entnahme über die erste, noch liegende 
Nadel unkompliziert wiederholt werden. Die Ein-Nadel-Technik erfolgt ähnlich, der 
relevante Unterschied besteht darin, dass für eine erforderliche zweite Probenentnahme 
ein erneuter Einstich erfolgen muss. Vorteile der transabdominalen CVS sind das minimale 
Infektionsrisiko und die Anwendbarkeit im zweiten und dritten Trimenon. Es entstehen 
keine vaginalen Blutungen. Hingegen ist es nachteilig, dass das Verfahren von den 
meisten Schwangeren als unangenehmer empfunden wird. Der Eingriff ist bei einer 
Hinterwandplazenta erschwert [8, 132]. 
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1.3.2 Laboruntersuchungen nach CVS 
1.3.2.1 Zytogenetische Untersuchungen 
Nach mikroskopischer Identifizierung werden die Chorionzotten gewaschen, gereinigt und 
von Resten mütterlichen Dezidualgewebes separiert. Da bei einer CVS verschieden Arten 
von Zellen gewonnen werden, die eine unterschiedliche mitotische Aktivität zeigen, gibt es 
in der Zytogenetik auch unterschiedliche Auswertungsmöglichkeiten. Die Zellen können 
entweder in der Direktpräparation oder Kurzzeitkultur direkt zytogenetisch untersucht 
werden, oder in der Langzeitkultur für einen längeren Zeitraum in einem Kulturmedium 
angezüchtet werden. Nach einer Kurzzeitkultur oder Direktpräparation werden die 
mitotisch aktiven epithelialen Zellen der Zytotrophoblastschicht untersucht. Die Dauer bis 
zur Befunderstellung beträgt nur wenige Stunden bis etwa zwei Tage. Im Gegensatz dazu 
werden in der Langzeitkultur die Fibroblasten des mesodermalen Zottenkerns angezüchtet 
und anschließend untersucht. Eine Befundung ist erst nach 6-14 Tagen möglich. Die 
mitotische Aktivität der Zytotrophoblastzellen ist höher als die der Fibroblasten. Somit ist 
es verständlich, dass nach Direktpräparation oder Kurzzeitkultur eher postzygotische 
Chromosomenfehlverteilungen (Non-disjunctions) auftreten können, die in der Langzeit-
kultur nicht mehr zu finden sind. Dadurch erklären sich auch die gelegentlich 
vorkommenden diskrepanten Befunde und die unterschiedliche Mosaikrate dieser beiden 
Verfahren [35, 94, 132]. Die Technik der FISH erlaubt den Nachweis von numerischen 
Chromosomenaberrationen und strukturellen Chromosomenveränderungen wie 
Translokationen, Deletionen oder Amplifikationen [46, 106]. 
1.3.2.2 Molekulargenetische Untersuchungen 
Durch unterschiedliche molekulargenetische Untersuchungsmethoden können monogen 
vererbte Erkrankungen, bei denen die Mutationen oder chromosomalen Lokalisationen an 
fetalen Zellen bekannt sind, pränatal gefunden werden. Beispiele für solche Erkrankungen 
sind die Hämophilie A und B, unterschiedliche Formen der Muskeldystrophie oder die 
Zystische Fibrose. Mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) können DNA-Fragmente 
exponentiell vervielfältigt werden. Diagnostisch interessante DNA-Sequenzenänderungen, 
die für bestimmte Erkrankungen spezifisch sind, können so erkannt werden [132]. 
1.3.2.3 Biochemische Diagnostik 
Durch biochemische Diagnostik können Stoffwechselstörungen gefunden werden, bei 
denen der biochemische Defekt bekannt ist. Indem spezifische Enzyme oder Proteine an 
Trophoblastzellen bestimmt werden, können viele Stoffwechselstörungen wie 
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beispielsweise Mukopolysaccharidosen, Glykogenspeicherkrankheiten oder die 
Galaktosämie bereits pränatal diagnostiziert werden [132]. 
 
 
1.3.3 Historische Entwicklung der CVS 
Bereits 1968 schlug Mohr als erster vor, Chorionzottenentnahmen im ersten Trimenon als 
Alternative zur Amniozentese anzusehen [95]. Hahnemann belegte 1974, dass das bei 
einer CVS gewonnene Zottengewebe karyotypisiert werden kann [61]. In seiner 
Untersuchungsreihe nutzte Hahnemann jedoch ein Hysteroskop mit einem 
Außendurchmesser von 6mm, wodurch in zahlreichen Fällen schwerwiegende 
Komplikationen auftraten. Starke Blutverluste und Verletzungen der Amnionmembran 
waren das hauptsächliche Problem. Kullander und Sandahl [84] führten ebenfalls Biopsien 
unter hysteroskopischer Sicht durch und berichteten über ähnliche Erfahrungen. Das 
Verfahren der Chorionzottenbiopsie konnte sich somit zunächst noch nicht durchsetzen. 
Als eine sichere Methode entwickelte sich die transzervikale Chorionzottenentnahme erst 
Anfang der 80er Jahre mit Einführung der Ultraschalldiagnostik [140]. Die Möglichkeit, aus 
Chorionzotten DNA-Analysen durchzuführen und damit monogen vererbte Erkrankungen 
diagnostizieren zu können, brachte der Chorionzottenbiopsie einen weiteren Aufschwung. 
Der englische Begriff Chorionic villi sampling (CVS) wurde allgemein geläufig [11]. In der 
Mitte der 80er Jahre entwickelten Smid-Jensen und Hahnemann [121] die 
transabdominale Technik. 1986 wurde von vier gebräuchlichen Methoden berichtet, einer 
transabdominalen Methode mit Aspiration unter Ultraschallführung, sowie drei 
verschiedenen transzervikalen Verfahren, nämlich der Aspiration und der Biopsie unter 
Ultraschallsicht und der Biopsie unter direkter Sicht [19]. Bis zum Jahre 1992 wurde die 
Zahl der durchgeführten Chorionzottenbiopsien weltweit auf mehr als 150.000 geschätzt 
[83]. Die Abortrate wurde mit steigender Erfahrung wesentlich geringer [104]. In den 
letzten zehn Jahren nahm die Anzahl an Chorionzottenbiopsien, die erst im zweiten oder 
dritten Trimenon durchgeführt wurden, deutlich zu. Dies liegt zum einen daran, dass in 
zunehmenden Maße biochemische Screenings und Ultraschalluntersuchungen 
durchgeführt werden, denen bei auffälligen Befunden häufig eine invasive Diagnostik folgt. 
Zum anderen fordern immer mehr Patientinnen nach dem ersten Trimenon eine 
genetische Beratung ein [105]. Heute ist die CVS ein häufig eingesetztes Verfahren in der 
pränatalen Medizin und wird allen Schwangeren mit einem erhöhten Risiko für eine 
Aneuploidie oder einem molekulargenetisch nachweisbaren Defekt in der Familien-
anamnese angeboten. 
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1.3.4 Risiken der CVS 
Die CVS birgt zum einen ein eingriffsbedingtes Risiko, zum anderen besteht das Risiko 
einer falsch-positiven oder falsch-negativen Diagnose.  
Als mütterliche Komplikationen nach dem Eingriff sind uterine Blutungen bekannt, die nach 
transzervikaler CVS mit 6-9% häufiger auftreten als nach transabdomineller CVS mit 1,5-
5% [35]. Es kann zu krampfartigen Unterbauchschmerzen kommen, die nach 
transabdomineller CVS etwas häufiger beobachtet werden als nach transzervikaler [132]. 
Als fetale Hauptkomplikation nach einer CVS ist der Abort zu nennen. Insgesamt muss in 
einem Prozent aller Chorionzottenbiopsien mit einem anschließendem Abort gerechnet 
werden. Zahlreiche randomisierte und kontrollierte Studien sind publiziert worden, in 
denen das Abortrisiko nach einer CVS mit dem nach einer Amniozentese verglichen 
wurde. Während eine europäische Studie eine signifikant höhere Rate an lebend 
geborenen Kindern aus dem Amniozentesekollektiv [2] zeigte, fanden sich in einer 
kanadischen und in einer US-amerikanischen Studie keine statistisch signifikante 
Unterschiede zwischen den Kollektiven [1, 108]. Eine Erklärung für dieses wider-
sprüchliche Ergebnis ist, dass an der europäischen Studie zahlreiche Arbeitsgruppen 
beteiligt waren, deren Erfahrung eher gering war. Unter zusätzlicher Berücksichtigung der 
Spontanabortrate und dem mütterlichen Alter konnte kein wesentlicher Unterschied 
festgestellt werden [132]. Studien, die das Abortrisiko nach transzervikaler CVS mit dem 
nach transabdominaler CVS vergleichen, kommen ebenfalls zu unterschiedlichen 
Ergebnissen. Die Vergleichsstudie von Brambati et al. [20] zeigte keinen signifikanten 
Unterschied hinsichtlich der Sicherheit beider Verfahren. Andere Studien hingegen weisen 
eine signifikant höhere Abortrate bei der transzervikalen CVS im Vergleich zur 
transabdominalen CVS und zur Amniozentese auf [7, 21, 104]. 
Eine weitere, viel diskutierte Komplikation sind fetale Extremitätenfehlbildungen nach CVS, 
die einigen Studienberichten zu Folge gesehen wurden [24, 49, 55, 113]. Je früher die 
CVS erfolgte, desto schwerer wurde die Ausprägung der Defekte beobachtet [48]. Der 
direkte Zusammenhang konnte jedoch nicht bewiesen werden [50]. Um die empfindliche 
Zeit der Organogenese der Extremitäten zu umgehen, sollte die CVS möglichst nach der 
neunten Schwangerschaftswoche durchgeführt werden.  
Außerdem besteht die Möglichkeit einer Rhesussensibilisierung bei Rhesus negativer 
Mutter und Rhesus positivem Kind. Dabei ist es entscheidend, wie viel Gewebe bei der 
CVS gewonnen wurde, und nicht, ob ein transzervikaler oder ein transabdomineller 
Zugang gewählt wurde. Bei beiden Methoden findet sich nach dem Eingriff ein messbarer 
Anstieg des AFP im mütterlichen Blut [117]. Das Risiko, eine bereits bestehende 
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Rhesussensibilisierung zu verschlimmern und eine fetale Hämolyse hervorzurufen, ist 
ebenfalls beschrieben worden [96].  
Zu bedenken sind ebenfalls mögliche Fehler in der Diagnosestellung. So kann es aufgrund 
von Kontamination mit maternalen Zellen zu falsch-negativen Ergebnissen kommen. Zu 
falsch-positiven Ergebnissen können wiederum Mosaike führen, die auf das 
extraembryonale Gewebe beschränkt sind, nicht aber den Fetus betreffen [60, 94]. 
Besonders häufig treten falsch-positive Mosaikbefunde in der Direktpräparation auf, in der 
Langzeitkultur lassen sie sich vielfach nicht mehr nachweisen (siehe auch Punkt 1.3.2.1). 
Das Risiko falsch-positiver Mosaikbefunde wird auf 1:500 bis 1:1000 geschätzt [35]. 
 
1.3.5 CVS in Mehrlingsschwangerschaften 
In Mehrlingsschwangerschaften besteht zum einen die Gefahr, dass zwei Proben 
versehentlich vom selben Fetus genommen werden, zum anderen ist es möglich, dass bei 
nahe beieinander liegenden Plazenten die gewonnenen Zellen einer Probe durch Zellen 
der anderen Probe kontaminiert sind [38]. Um dies zu vermeiden, sollten zwei separate 
Zugänge gewählt werden. Falls in einer dichorioten Zwillingsschwangerschaft bei beiden 
Feten die gleiche genetische Abnormalität gefunden wird, sollten immer weitere 






Bei der Cyclooxygenase (COX) handelt es sich um ein membrangebundenes, 
bifunktionales Enzym, das zwei wichtige Schritte in der Prostaglandinbiosynthese 
katalysiert. In einem ersten Schritt, der Cyclooxygenasereaktion, werden mehrfach 
ungesättigte Fettsäuren, meistens die Arachidonsäure, zu Prostaglandinendoperoxid 
(PGG2) oxidiert. Dieses wird in einer anschließenden Peroxidasereaktion zu Prostaglandin 
H2 (PGH2) reduziert. Daher wird COX auch als Prostaglandin-H2-Synthase (PGH-
Synthase) bezeichnet [88, 123]. Beide Reaktionen sind funktionell unabhängig und laufen 
an unterschiedlichen Stellen des Enzyms ab. Die geschwindigkeitsbestimmende Reaktion 
ist dabei die Cyclooxygenasereaktion [123]. Welche weiteren Substanzen aus der Vorstufe 
PGH2 entstehen, hängt von der enzymatischen Ausstattung der Zellen ab. PGH2 kann 
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durch verschiedene Enzyme zu Thromboxanen (TXA2, TXB2), Prostaglandinen (PGE2, 




Abbildung 1-1: Arachidonsäurestoffwechsel 
 
Als Ansatzpunkt für nichtsteroidale Antiphlogistika wie Acetysalicylsäure, Ibuprofen oder 
Paracetamol besitzt die COX-Reaktion in der Pharmakologie eine hohe Relevanz. 
Die Cyclooxygenase findet sich membranständig an der inneren Oberfläche des 
endoplasmatischen Retikulums sowie an der Kernmembran [97, 107]. In fast allen 
menschlichen Geweben lässt sich Cyclooxygenaseaktivität nachweisen. Lediglich reife, 
kernlose Erythrozyten und Lymphozyten bilden dabei Ausnahmen [114]. 
 
1.4.1 COX-Isoformen 
Es gibt mehrere Isoformen der Cyclooxygenase, denen unterschiedliche Funktionen 
zugeschrieben werden. Seit Anfang der 90er Jahre ist bekannt, dass nicht nur eine Form 
der Cyclooxygenase existiert [146]; neben der bekannten Cyclooxygenase (COX-1) wurde 
die COX-2 entdeckt. COX-1 und COX-2 werden von verschiedenen Genen kodiert und 
unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Funktion und Gewebeverteilung. Sie besitzen beide 
ein Molekulargewicht von ca. 70 kDa und bestehen aus etwas über 600 Aminosäuren mit 
einer Sequenz, die zu 60% identisch ist [69, 135]. 
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COX-1 ist die permanent exprimierte Isoform der Cyclooxygenase und ist in 
unterschiedliche Aspekte, das Gleichgewicht der Körperfunktionen zu erhalten, involviert. 
In beinahe allen Geweben kann unter normalen Bedingungen eine COX-1-Expression 
nachgewiesen werden. Unter anderem wird COX-1 in Thrombozyten, Endothelzellen, in 
der Niere und dem Magen exprimiert. In Thrombozyten bildet COX-1 Tromboxan A2 und 
wirkt dadurch aggregationsfördernd sowie gefäßverengend. Im Gefäßendothel hingegen 
vermittelt COX-1 die Bildung von Prostzyklin (PGI2) und hat darüber eine stark 
vasodilatatorische Wirkung. In der Niere ist COX-1 notwendig, um vasodilatierende 
Prostaglandine zu produzieren, damit der renale Blutfluss im Falle systemischer 
Vasokonstriktion aufrecht erhalten werden kann. In der Mukosa des Magens regelt COX-1 
die Mikrozirkulation [39]. 
COX-2 ist die induzierbare Isoform, deren Expression durch bestimmte zelluläre Reize 
getriggert wird. Interleukin-1β, Tumornekrosefaktor-α und andere Zytokine können die 
Expression von COX-2 stimulieren, antiinflammatorische Zytokine hemmen die 
Expression. COX-2 wird im Zusammenhang mit Fieber, Schmerzen und Inflammation 
exprimiert [135].  
Während in ersten Studien COX-2 zunächst für ein rein inflammatorisches Enzym 
gehalten wurde, wurde später die funktionelle Bedeutung von COX-2 in unterschiedlichen 
Organsystemen entdeckt [142]. In Niere, Gehirn, Trachea und Hoden wird COX-2 auch 
konstitutiv exprimiert [31, 122]. COX-2 ist zunehmend in das onkologische Interesse 
getreten, da die Expression dieses Enzyms eine Rolle in der Karzinogenese spielt [30, 
147]. In zahlreichen Malignomen wird eine vermehrte Expression von COX-2 beschrieben, 
beispielsweise beim Colonkarzinom [116], beim Prostatakarzinom [80], bei 
Lungentumoren [82], beim Mammakarzinom [145], beim Zervixkarzinom [87], beim 
Endometriumkarzinom [101] oder bei Ovarialkarzinomen [33]. Bei peritonealen 
Endometriosen, die mit mäßiger oder starker Schmerzsymptomatik einhergehen,  wurde 
ebenfalls eine erhöhte COX-2-Expression beobachtet [23]. 
Eine physiologische Rolle spielt COX-2 in Reproduktionsprozessen wie bei der 
Befruchtung, Ovulation, Implantation und Dezidualisierung. Bei der Ovulation führt COX-2 
letztlich zur Ruptur des Follikels. Prostaglandine sind an der Anheftung des Trophoblasten 
an das Endometrium, an der erhöhten Gefäßpermeabilität sowie am erhöhten lokalen 
Blutfluss beteiligt. [29, 86, 90, 133, 138]. Wehentätigkeit ist mit einem COX-2-Anstieg im 
Uterus assoziiert. Mit dem Einsetzen der Wehentätigkeit wird die Prostaglandinsynthese in 
maximal gesteigert [22, 112]. 
Neben COX-1 und COX-2 wird das Vorkommen einer COX-3 oder COX-1b diskutiert. 
Bereits im Jahr 2000 wurde die Hypothese aufgestellt, dass eine dritte Isoform, COX-3, 
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existiert, die eine Rolle in inflammatorischen Prozessen spielt [143]. Es handelt sich um 
eine Isoform, die von Paracetamol inhibiert wird und die sich im zentralen Nervensystem 
und anderen Geweben befindet. Unklarheit besteht in der Nomenklatur für diese Isoform, 




Das Ziel dieser Arbeit ist es, zu untersuchen, inwiefern die Stärke der Expression von 
COX-1 und COX-2 in Chorionzotten zu einem frühen Zeitpunkt der Schwangerschaft eine 
Aussage über das spätere Schwangerschaftsoutcome zulässt. Von besonderem Interesse 
ist es dabei, ob es einen Zusammenhang zwischen der Färbeintensität der COX-1- oder 
COX-2-Antikörperfärbung und dem Enbindungsalter der Kinder gibt. Zudem soll 
festgestellt werden, ob die Expression der beiden COX-Isoformen mit den angeglichenen 
Perzentilen des Geburtsgewichts der Kinder zusammenhängen.  
Die Färbeintensitäten der Chorionzotten könnten somit gegebenenfalls als 
Prädiktionswerte für ein erhöhtes Frühgeburtsrisiko bzw. für ein erhöhtes Risiko für eine 
Wachstumsretardierung dienen.  
Außerdem sollen in dieser Arbeit die Färbeintensitäten auf eine Korrelation mit anderen 
kindlichen Erkrankungen und unterschiedlichen mütterlichen Faktoren untersucht werden. 
 
Material und Methoden  20 
 
2 Material und Methoden 
2.1 Patientinnenkollektiv 
Im Rahmen dieser Studie wurden insgesamt 185 Plazentagewebeproben verwendet, die 
mittels CVS von 184 Patientinnen gewonnen wurden; bei 183 Patientinnen wurde dabei 
jeweils eine Probe entnommen, und bei einer Patientin wurde im Erhebungszeitraum in 
zwei verschiedenen Schwangerschaften jeweils eine CVS durchgeführt.  
Da allerdings ein bestimmter Anteil der gewonnenen Zotten unabhängig von dieser Studie 
für eine zytogenetische Untersuchung zur Karyotypisierung des Feten gebraucht wurde, 
war bei 24 Proben der Zottenanteil in den aufbereiteten Präparaten so gering, dass 
mikroskopisch keine intakte, runde Chorionzotte gefunden werden konnte (siehe auch 
Punkt 2.5). Somit gingen 161 Präparate in die weiteren Untersuchungen und 
Berechnungen ein. 157 Präparate stammten davon aus Einlingsschwangerschaften; die 
vier übrigen Präparate wurden, da eine Zwillingsschwangerschaft zugrunde lag, in den 
statistischen Berechnungen nicht berücksichtigt. 
Die Biopsien fanden im Zeitraum vom 29. Oktober 2001 bis zum 22. April 2003 in der 
pränataldiagnostischen Abteilung der Universitätsfrauenklinik Münster statt. Die häufigsten 
Indikationen zur CVS waren ein hohes mütterliches Alter, fetale Indikationen wie eine 
erhöhte fetale Nackentransparenz im Ultraschall, sowie bereits vorbeschriebene 
Komplikationen oder Erkrankungen eines Kindes in einer vorausgegangen 
Schwangerschaft. Die Patientinnen waren zum Zeitpunkt der CVS 19 bis 43 Jahre alt. Der 
überwiegende Teil der Biopsien fand zwischen der 10. bis 14. Schwangerschaftswoche 




2.2 Daten zu Patientinnen und kindlichem Outcome 
Um eine Verblindung der Studie zu gewährleisten, wurden die Patientinnendaten und die 
Daten zum Outcome des Kindes erst mit den zugehörigen Gewebeproben in Verbindung 
gebracht, nachdem die mikroskopische Auswertung der Chorionzotten (siehe auch Punkt 
2.5) abgeschlossen worden war. 
Die relevanten Patientinnendaten zu Alter, Größe, Gewicht, Entbindungstermin, 
Komplikationen und Ausgang der Schwangerschaft, BMI, Nikotin- und Alkoholkonsum, 
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sowie die kindlichen Daten zu Karyotyp, Größe und Geburtsgewicht wurden über PIA-
Fetal Database, View Point (GE Medical Systems Company) abgerufen. 
Um ein an das mütterliche Gewicht und an das Gestationsalter bei Entbindung adaptiertes 
Geburtsgewicht zu erhalten, wurde mittels des Centile Calculator des Perinatal Institutes 
(UK) die angeglichenen Perzentilen ausgerechnet. Die Berechnung dieses Programms 
basiert auf den Prinzipien des Gestational Related Optimal Weight (GROW) Program [52, 
53]. Grundlage der Berechnung der angeglichenen Perzentilen ist dabei die Formel von 
Hadlock et al [59]. In unserer Berechnung wurde für das gesamte Patientinnenkollektiv als 
ethnische Gruppe europäisch und für die Parität der Wert 0 eingegeben; für Größe und 
Gewicht der Mutter, Gestationsalter bei Entbindung, Geschlecht und Geburtsgewicht des 
Kindes wurden die jeweiligen aus PIA-Fetal Database ermittelten Werte benutzt. Als 




2.3 Aufbereitung des Chorionzottengewebes 
Unmittelbar nach Entnahme wurde das mittels CVS gewonnene Gewebe zunächst für 
einen Tag in Formalin fixiert und anschließend einen Tag lang in Leitungswasser stehend 
aufbewahrt. Danach wurde das Gewebe in eine aufsteigende Alkoholreihe überführt, in der 
die Chorionzotten für einen halben Tag zuerst in 50-prozentigem Alkohol und dann für 
einen weiteren halben Tag in 70-prozentigem Alkohol belassen wurden. Daraufhin wurde 
das Gewebe für jeweils eine Stunde in 96-prozentigen Alkohol und in absoluten Alkohol 
gegeben. Für vier Stunden wurde das Gewebe in Methylbenzoat überführt. Schließlich 
konnten die Chorionzotten für einen Tag in Paraffin, das in dieser Zeit mehrfach 
gewechselt wurde, gegeben werden. Aus den Paraffinblöcken wurden 5µm dicke Schnitte 
angefertigt und auf Objektträgern fixiert. 
 
 
2.4 Immunhistochemische Färbung 
2.4.1 COX-2-Antikörper 
Nach Entparaffinierung mittels einer absteigenden Alkoholreihe mit Xylol wurden die 
Gewebsschnitte zunächst mit Aqua destillata gespült. Zur Vorbehandlung wurden die 
Schnitte dann in einen Citratpuffer (0,1M, pH 6,0) überführt und für 5,5 Minuten bei 500 
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Watt in die Mikrowelle gegeben. Anschließend kühlten die Schnitte 30 Sekunden lang bei 
Raumtemperatur ab, um danach erneut mit Aqua destillata gespült zu werden. 
Im nächsten Schritt wurden die Gewebsschnitte in einen Waschpuffer, der aus TBS (tris 
buffered saline, 0.05M) und Tween 20 (0,1%), pH 7,2-7,6, bestand, überführt. Daraufhin 
wurde die Proteinase K (DAKO® Ready-to-use Proteinase K, Carpinteria, USA, verdünnt 
in 0.05M Tris-HCL, 15 mM Natriumazid, pH 7.5) zugeführt und bei Raumtemperatur acht 
Minuten inkubiert. 
Nach erneutem Spülen, zunächst mit Aqua destillata und dann mit TBS und Tween, wurde 
ein Peroxidase Block durchgeführt, bei dem 0,3-prozentige Peroxidase benutzt wurde. Die 
Peroxidase war im Verhältnis 1:10 mit TBS und 30-prozentigem Wasserstoffperoxid 
verdünnt und inkubierte für zehn Minuten bei Raumtemperatur. Danach wurden die 
Präparate ein weiteres Mal erst mit Aqua destillata und anschließend mit TBS und Tween 
gespült. 
Nach diesem Arbeitsschritt konnte den Schnitten der COX-2-Primärantikörper (Anti-
Human COX-2, Rabbit IgG Affinity Purified, Assay Designs, Inc., Ann Arbor, USA) 
zugeführt werden. In einer Verdünnung des Antikörpers von 1:50 mit Antibody Diluent, 
ChemMate™ der Firma DakoCytomation, Glostrup, Dänemark wurden die Präparate 
inkubiert und über Nacht im Kühlschrank belassen. 
Am nächsten Tag erfolgte zunächst eine Spülung mit TBS und Tween. Danach wurden die 
Schnitte mit Peroxidase labelled Polymer (DAKO EnVision™ + System, HRP, Ziege Anti-
Kaninchen, in Tris-HCl Puffer, Carpinteria, USA) 30 Minuten bei Raumtemperatur 
inkubiert. Für die Farbentwicklung wurde nach Spülen mit TBS und Tween das 
Chromogen DAB+ (Diaminobenzidine Solution, DAKO ChemMate™) in einer Verdünnung 
von 80µl/4ml mit einem Substratpuffer zugeführt. Mit Aqua destillata wurden die 
Gewebeschnitte anschließend ausgespült.  
Um die unterschiedlichen Gewebestrukturen der Chorionzotten besser erkennen zu 
können, wurden die Schnitte kurz mit Hämatoxylin nach Mayer gefärbt. Dazu wurden die 
Präparate für eine Sekunde in Hämatoxylinlösung eingetaucht und anschließend in 
fließendem Leitungswasser für zehn Minuten gebläut. Die Präparate wurden mit einer 
aufsteigenden Alkoholreihe ausgewaschen und schließlich mit dem Einschlussmittel 
DePeX eingedeckt. 
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2.4.2 COX-1-Antikörper 
Diese Färbung wurde analog zur COX-2-Antikörperfärbung durchgeführt, lediglich anstelle 
des COX-2-Primärantikörpers wurde der Primärantikörper Anti-human COX-1, Rabbit IgG 
Affinity Purified der Firma Assay Designs, Inc., Ann Arbor, USA genutzt. 
2.4.3 Kontrollfärbungen 
Zu jedem Präparat wurde zusätzlich zu den beiden Antikörperfärbungen eine negative 
Kontrolle angefertigt. Dazu wurde während des Färbevorgangs der Primärantikörper 
weggelassen.  




2.5 Mikroskopische Auswertung und Bildanalyse 
Die Auswertung der antikörpergefärbten Gewebeschnitte erfolgte lichtmikroskopisch mit 
einem Photomikroskop III (Carl Zeiss AG, Deutschland). Dazu wurde in jedem Präparat 
eine intakte, möglichst runde Chorionzotte aufgesucht. Da in einigen Schnitten jedoch nur 
sehr wenig Chorionzottenmaterial vorhanden war, konnte nicht in jedem Präparat eine 
Zotte mit diesen Merkmalen gefunden werden (siehe auch 2.1). Die Zotten, die diesen 
Kriterien entsprachen, wurden mit einer digitalen Kamera (CoolSNAP-Pro color, Media 
Cybernetics©, Silver Spring, USA) in 10-, 16- und 25-facher Vergrößerung abfotografiert 
und im JPEG-Format (ITU-T T.81; ISO/IEC IS10918-1, Joint Photographic Experts Group) 
zur weiteren Bildanalyse gespeichert. 
Um unterschiedliche Lichtverhältnisse zu vermeiden und damit die Färbeintensität der 
einzelnen Präparate vergleichbar zu machen, wurden alle Schnitte einer Färbung in nur 
einer Sitzung fotografiert. Zu Beginn einer Sitzung wurde die Lichtquelle des Mikroskops 
angestellt und 30 Minuten abgewartet. In diesem Zeitraum konnte die Lampe warm 
werden, wodurch bei allen Schnitten eine gleichmäßige Helligkeit gewährleistet war. 
Analysiert wurden die abfotografierten Präparate mit dem Computerprogramm Image-Pro© 
Plus (Version 4.1, Media Cybernetics©, Silver Spring, USA). Als morphologische Merkmale 
wurden bei jedem Foto, das in der 25-fachen Vergrößerung aufgenommen worden war, 
der Umfang sowie die Fläche der abgebildeten Zotte und der größte und kleinste 
Zottendurchmesser gemessen. Des weiteren wurde der Umfang und die Fläche des 
Stromas einer jeden Zotte ausgemessen, um die Fläche des Trophoblasten berechnen zu 
können. 
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Abbildung 2-1: linkes Foto von Pat. 36, COX-1 gefärbt;   rechtes Foto von Pat. 33, COX-2 gefärbt  
 
Damit die Färbeintensität standardisiert für jedes fotografierte Präparat berechnet werden 
konnte, wurde mit dem Programm Image-Pro© Plus eine Maske erarbeitet, mit der dann 
sämtliche Fotos der 25-fachen Vergrößerung ausgewertet wurden. Dazu wurde anhand 
verschieden stark gefärbter Zotten definiert, welche Anteile als „schwach gefärbt“ (gelb), 
„mittelstark gefärbt“ (orange) und „stark gefärbt“ (rot) erkannt werden sollten. Sowohl für 
die COX-1- als auch für die COX-2-Anikörperfärbung wurde die gleiche Maske genutzt. 
 
      
Abbildung 2-2: linkes Foto von Pat 36, COX-1 mit Maske; rechtes Foto von Pat. 33, COX-2 mit Maske 
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Mit Hilfe der Maske ließen sich in dem Computerprogramm die Flächen der schwach, 
mittelstark und stark gefärbten Anteile einer jeden Zotte ausrechnen. Dieses geschah zum 
einen für die gesamte Chorionzottenfläche und zum anderen getrennt, jeweils für den 
Trophoblasten und das Zottenstroma.  
Da dabei sowohl der absolute als auch der prozentuale Anteil der gefärbten Fläche 
berücksichtigt wurde, wurden somit für jedes Präparat pro Färbung 33 Werte 
ausgerechnet. Beispielhaft seien diese Parameter für die COX-1-Antikörperfärbung 
angeführt: 
 
1-4 jeweils der absolute, durch COX-1 stark, mittelstark, schwach und insgesamt 
gefärbte Flächenanteil an der Gesamtfläche der Zotte 
5-7 jeweils der prozentuale, durch COX-1 stark, mittelstark und schwach gefärbte 
Anteil am insgesamt gefärbten Anteil 
8 der prozentuale, durch COX-1 stark gefärbte Anteil an der Gesamtfläche der 
Zotte 
9 der prozentuale, durch COX-1 mittelstark gefärbte Anteil an der Gesamtfläche 
der Zotte 
10 der prozentuale, durch COX-1 schwach gefärbte Anteil an der Gesamtfläche der 
Zotte 
11 der prozentuale, durch COX-1 insgesamt gefärbte Anteil an der Gesamtfläche 
der Zotte 
12-22 analog zu den unter 1. bis 11. genannten Punkten die Werte für die 
Trophoblasten 
23-33 analog zu den unter 1. bis 11. genannten Punkten die Werte für das 
Zottenstroma 
Tabelle 2-1: durch die Bildanalyse berechnete Parameter pro Präparat 
 
Um die statistische Auswertung zu erleichtern und vergleichbare Aussagen treffen zu 
können, wurden mehrere Parameter einer Färbung zu einem Bildanalyse-Score 
zusammengefasst. Dabei wurden wegen der interindividuell stark variierenden 
Zottengröße die absoluten Werte nicht berücksichtigt, sondern die Parameter gewählt, die 
den prozentualen Anteil an der Gesamtfläche der Zotte bzw. des Trophoblasten oder des 
Stromas angeben (Punkt 8 bis 10 in Tabelle 2-1). Damit die Intensitätsunterschiede der 
immunhistochemischen Färbung berücksichtigt werden konnten, wurde für den Score der 
Wert für den stark gefärbten Anteil (Punkt 8) verdreifacht, der Wert für den mittelstark 
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gefärbten Anteil (Punkt 9) verdoppelt und der Wert für den schwach gefärbten Anteil 
(Punkt 10) einfach gewertet. Die Summe dieser drei neuen Parameter bildet dann den 
Wert des neuen Scores. Der Score wurde für die COX-1-Färbung für den Trophoblasten 
der (Tr1Score), die gesamte Zotte (Ges1Score) und das Zottenstroma (Inn1Score), sowie 
analog für die COX-2-Färbung (Tr2Score, Ges2Score, Inn2Score) ausgerechnet. Die 
Scores können Werte zwischen 0 und 300 annehmen. 
Zusätzlich zu diesen Bildanalyse-Scores wurde die jeweilige COX-1-COX-2-Ratio ermittelt, 
wozu der Wert des COX-1-Scores durch den Wert des COX-2-Scores geteilt wurde 
(Tr1Score/Tr2Score, Ges1Score/Ges2Score, Inn1Score/Inn2Score). 
 
 
2.6 Konventioneller Färbescore 
Zusätzlich zu der computergestützten Analyse werteten drei Untersucher unabhängig von 
einander die 25-fache Vergrößerung beider Immunfärbungen aus. Dafür wurden die 
digitalen Fotos in der Fotoabteilung des Universitätsklinikums Münster ohne eine weitere 
Bearbeitung auf Fotopapier der Größe 10,2cm mal 13,5cm ausgedruckt. Zum Zeitpunkt 
der Auswertung war den Untersuchern das Outcome der jeweiligen Schwangerschaft nicht 
bekannt. 
Die Untersucher sollten die Färbeintensität der jeweiligen Färbung beurteilen und die 
Bilder in die Kategorien „nicht gefärbt“ (0), „wenig gefärbt“ (1), „mittelstark gefärbt“ (2) und 
„stark gefärbt“ (3) einordnen. Anschließend wurden die Ergebnisse der einzelnen 
Untersucher miteinander verglichen und zur Deckung gebracht. Sofern bei der Einordnung 
eines Fotos Einigkeit bestand, blieb das jeweilige Bild in der Kategorie, in die es alle 
Untersucher einsortiert hatten. Hatten die Untersucher ein Foto unterschiedlich bewertet, 
so erhielt es die Kategorie, die es von zweien der drei Betrachter bekommen hatte. In 
keinem der Fälle wurde ein Foto in drei unterschiedliche Kategorien einsortiert, so dass 
jedem Foto eindeutig eine Intensität zugewiesen werden konnte. Der konventionelle Score 
für die COX-1-Antikörperfärbung wurde Score1 benannt, der konventionelle Score für die 
COX-2-Antikörperfärbung analog Score2. 
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2.7 Statistische Auswertung 
Die deskriptive statistische Auswertung inklusive der zugehörigen grafischen 
Darstellungen wurde mit dem Statistikprogramm SPSS (SPSS für Windows, Version 
11.5.1, 2002, SPSS Inc., Chicago, USA) erstellt. Mittelwerte wurden als arithmetisches 
Mittel angegeben. Signifikanzen wurden ebenfalls mit SPSS geprüft. Da von einer 
Normalverteilung der Daten nicht auszugehen war, wurden als Tests der 
nichtparametrische Wilcoxon-Test für verbundene Stichproben, der nichtparametrische 
Mann-Whitney-U-Test für unverbundene Stichproben und der nichtparametrische Kruskal-
Wallis-Test für unverbundene Stichproben ausgewählt. Als Signifikanzniveau wurde 
α = 0,05 gewählt. 
Die ROC-Analysen, die univariaten, parametrischen Diskriminanzanlysen sowie die 
Berechnungen für Sensitivität, Spezifität, Likelihood-Ratio, Relatives Risiko und Odds 
Ratio wurden mit BiAS. für Windows (Biometrische Analyse von Stichproben, Version 8.2, 
2006, epsilon-Verlag, Frankfurt am Main, Deutschland) durchgeführt. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Daten zu Patientinnen und zum Schwangerschaftsergebnis 
3.1.1 mütterliches Alter 
Die Patientinnen waren zum Zeitpunkt der CVS 19 bis 43 Jahre alt, der Mittelwert liegt 


















Abbildung 3-1: mütterliches Alter bei CVS 
 
 
3.1.2 Gestationsalter bei CVS 
Der überwiegende Teil der Biopsien fand in der 10. bis 14. Schwangerschaftswoche statt 
(Mittelwert: 12,58 Wochen, Standardabweichung 3,23). In acht Fällen wurde die 
Chorionzottenbiopsie erst in der 20. SSW oder zu einem noch späteren Zeitpunkt 
durchgeführt. Der Grund für eine späte CVS war dabei zumeist eine im Ultraschall 
gesehene Auffälligkeit des Feten, so dass eine Chromosomenanalyse des Kindes 
angestrebt wurde. 

















































Abbildung 3-2: Gestationsalter bei CVS 
 
 
3.1.3 Outcome der Kinder 
Von den 157 Feten waren 69 männlich und 88 weiblich. 
Bei 139 Kindern lag ein unauffälliger Karyotyp vor, die übrigen 18 wiesen chromosomale 
Anomalien auf, darunter 13 Trisomien (achtmal Trisomie 21 und fünfmal Trisomie 18), drei 
Mosaike, ein Plazentamosaik und zwei Feten mit einem Markerchromosom. 
 







normaler Karyotyp 138 87,9 87,9 87,9 
 
Markerchromosom 2 1,3 1,3 89,2 
 
Mosaik 3 1,9 1,9 91,1 
 
Placentamosaik 1 ,6 ,6 91,7 
 
Trisomie 18 5 3,2 3,2 94,9 
 
Trisomie 21 8 5,1 5,1 100,0 
 
Gesamt 157 100,0 100,0  
 
Tabelle 3-1: chromosomale Aberrationen 
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Neben den chromosomalen Aberrationen wurden in diesem Kollektiv folgende Defekte 
entdeckt: 
- ein Kind wies eine Auffälligkeit des Steroid-21-Hydroxylase-Gens auf, so dass bei 
diesem Kind mit einem erhöhten AGS-Risiko gerechnet werden muss 
- ein Fetus war an SMA Typ I erkrankt 
- bei einem Kind wurde eine Transposition der großen Arterien diagnostiziert.  
- im Ultraschall fiel bei einem Fetus ein Hydrocephalus internus auf 
- in einem Fall wurde eine intra- und periventrikuläre Hirnblutung sowie eine Oligo-
hydramnie beobachtet 
 
Des weiteren zeigte ein Kind postpartale Anpassungsschwierigkeiten und ein anderes 
musste wegen eines Neugeborenenikterus zunächst fototherapeutisch behandelt werden. 
 
 
In 120 der 157 Schwangerschaften wurde das Kind lebend geboren. 26 
Schwangerschaften wurden abgebrochen, sechs endeten durch einen Spontanabort, in 
fünf Fällen kam es zu einem intrauterinen Fruchttod (IUF). Als Grenze zwischen 























Abbildung 3-3: Ausgang der Schwangerschaften 
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Alle Schwangerschaften mit Trisomien in diesem Kollektiv wurden abgebrochen, ebenso 
zwölf Schwangerschaften mit karyotypisch normalen Feten und eine Schwangerschaft mit 
nachgewiesenem Markerchromosom. 
Zwei der Kinder, die ein Mosaik aufwiesen, das Kind mit Plazentamosaik sowie ein Kind 
mit nachgewiesenem Markerchromosom wurden lebend geboren. Ein Kind mit Mosaik 
starb in der 26. SSW. Sowohl die Spontanaborte als auch vier der fünf  IUF dieses 
Kollektives fanden in Schwangerschaften mit karyotypisch normalen Feten statt. 
 
 
Die Lebendgeborenen wurden zwischen der 25. und 43. Woche entbunden. Der Mittelwert 
lag dabei bei 39,07 Wochen p.m. (Standardabweichung 2,34). 
Zu einer Frühgeburt (Gestationsalter < 37 Wochen p.m.) kam es in zehn Fällen, in einem 
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Abbildung 3-5: Geburtsgewicht der Lebendgeborenen in Gramm 
 
 
Mit Hilfe des Centile Calculators des Perinatal Institutes wurden die angeglichenen 
Perzentilen errechnet, um das Geburtsgewicht der Lebendgeborenen an das mütterliche 
Gewicht und das Gestationsalter zu adaptieren. Dabei wurde deutlich, das die Perzentilen 
dieses Kollektivs nicht normalverteilt sind (siehe Tab. 3-2 und Abb. 3-6). Während die 
mittlere Perzentile mit 50,879 sich in etwa im Erwartungsbereich befindet, kommen in 
diesem Kollektiv entgegen der Normalverteilung viele Kinder mit sehr niedrigen oder sehr 
hohen angeglichenen Perzentilen vor. Dagegen gibt es relativ wenige Kinder, deren 




























Abbildung 3-6: angeglichene Perzentilen der Lebendgeborenen mit Normalverteilungskurve 
 
16 Fälle von 120 liegen unterhalb der zehnten angeglichenen Perzentile, 
Wachstumsretardierungen traten demnach bei 13,3% der Lebendgeborenen auf. 
Unterhalb der fünften angeglichenen Perzentile liegen 10 Fälle bzw. 8,3% des Kollektivs. 
Oberhalb der 90. angeglichenen Perzentile befinden sich 14,2% des Kollektivs der 
Lebendgeborenen, somit galten 17 Kinder nach der Geburt als hypertroph. 10 Kinder bzw 




Soweit mittels PIA-Fetal Database ermittelbar, trat in zwei Schwangerschaften ein 
Gestationsdiabetes auf. In einer Schwangerschaft kam es zu einer Zervixinsuffizienz und 
zu vorzeitigen Wehen. Bei einem weiteren Fall traten nach der CVS zwei Wochen lang 
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3.2 immunhistochemische Färbung 
Für diese Studie wurden alle Gewebeproben sowohl mit einem COX-1-Primärantikörper 
als auch mit einem COX-2-Primärantikörper immunhistochemisch gefärbt. 
Sämtliche Präparate wurden durch beide Färbungen mehr oder weniger stark bräunlich 
gefärbt. Es gab keinen verwendeten Gewebeschnitt, der überhaupt keine immunhisto-
chemische Reaktion aufwies. Die Bildanalyse machte deutlich, dass selbst die Präparate, 
die augenscheinlich nur die Hämatoxylinfärbung zeigten, auch zu einem geringen Anteil 
antikörpergefärbt waren. Regelhaft angefärbt wurde die Trophoblastschicht der 
Chorionzotten. Dabei sparte die Färbung in einem Teil der Präparate die Zellkerne des 
Trophoblasten aus, während in anderen Präparaten die Zellkerne die typische bräunliche 
Farbe der immunhistochemischen Färbung zeigten. In deutlich geringerem Maße 
präsentierte dass Zottenstroma eine Reaktion auf die Antikörperfärbung. Im Stroma waren 
besonders die dort befindlichen Zellkerne von der Färbung betroffen, doch auch 
bindegewebliche Strukturen erwiesen sich zum Teil als immunhistochemisch reaktiv. 
In den Negativ-Kontrollen, die zu jedem Präparat angefertigt wurden, zeigte sich keine 
immunhistochemische Reaktion. 
Beispielhaft werden in den Punkten 3.2.1 und 3.2.2 repräsentative Chorionzotten 





     
Abbildung 3-7: Präparat Nr. 66, COX-1, links ohne Maske, rechts mit Maske 
Ergebnisse  35 
 
Das Präparat Nr. 66 zeigt insgesamt eine geringe Anfärbbarkeit für den COX-1-Antikörper. 
Die bläulich violette Farbe des Gewebeschnitts stammt von der Gegenfärbung mit 
Hämatoxylin. Auffällig ist, das die Zellkerne des CTB sich als immunhistochemisch reaktiv 
erweisen und überwiegend stark gefärbt sind, während die Zellkerne des SCTB keine bis 
wenig Färbung aufweisen. Dieses Präparat wurde mittels des konventionellen Scores in 
die Kategorie 1 (schwach gefärbt) eingeordnet. In der Bildanalyse wurden 35,42% der 
Trophoblastfläche als gefärbt erkannt, 27,07% des Trophoblasten erschienen als schwach 




    
Abbildung 3-8: Präparat Nr. 10, COX-1, links ohne Maske, rechts mit Maske 
 
Beim Präparat Nr. 10 ist der Trophoblast mittelstark bis stark eingefärbt, wobei die 
Zellkerne überwiegend ausgespart sind. Das Zottenstroma präsentiert sich wenig reaktiv 
auf den Antikörper. Dieses Präparat erhielt die Kategorie 2 (mittelstark gefärbt), der Bild-
analyse-Score beträgt für Tr1Score 173,40, für Ges1Score 73,81 und für Inn1Score 14,37. 
 
 
Ergebnisse  36 
 
    
Abbildung 3-9: Präparat Nr. 167, COX-1, links ohne Maske, rechts mit Maske 
 
Das Präparat Nr. 167 weist eine starke Reaktion auf den COX-1-Antikörper auf, der 
Trophoblast ist fast durchgängig und homogen stark gefärbt. Die Zellkerne des Stromas 
stellen sich teilweise angefärbt dar. In der Bildanalyse wurde errechnet, dass 91,5% der 
Trophoblastfläche immunhistochemisch gefärbt ist, 83,72% gelten als stark gefärbt 
(Tr1Score: 264,13; Ges1Score: 138,43; Inn1Score: 22,65). Im konventionellen Färbescore 
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Auffällig war in einigen Fällen des Kollektivs, dass im gleichen Präparat unterschiedlich 
intensiv gefärbte Zotten nebeneinander auftraten.  
 
   
   
Abbildung 3-10: Präparat Nr. 99, COX-1, links ohne Maske, rechts mit Maske; deutlicher Intensitäts-
unterschied in der Färbung zwischen oberer und unterer Zotte 
 
Die zunächst gestellte Vermutung, dass es sich in diesen Fällen um Plazentamosaike 








     
Abbildung 3-11: Präparat Nr. 73, COX-2, Links ohne Maske, rechts mit Maske 
 
Das Präparat Nr. 73 zeigt nur eine geringe immunhistochemische Reaktion auf den COX-
2-Antikörper. Angefärbte Zottenanteile befinden sich verteilt im Zytoplasma des Tropho-
blasten sowie vereinzelt in einigen Kernen des Zottenstromas. Durch die Bildanalyse 
stellte sich heraus, dass lediglich 14,19% der Fläche des Trophoblasten angefärbt sind, 
davon wurden 78,11% als schwach erkannt (Tr2Score: 17,52; Ges2Score: 11,23; 
Inn2Score: 4,19). Beim konventionellen Score wurde dem Präparat die Kategorie 1 
(schwach gefärbt) zugeordnet. 
 
      
Abbildung 3-12: Präparat Nr. 5, COX-1, links ohne Maske, rechts mit Maske 
Ergebnisse  39 
 
Die Färbung präsentiert sich in Präparat Nr. 5 intensiver als im zuvor beschriebenen 
Präparat, jedoch nehmen die gefärbten Bereiche ebenfalls nur einen geringen Anteil an 
der gesamten Zottenoberfläche ein. Punktförmige Areale sind innerhalb des Trophoblasten 
und des Stromas abzugrenzen. Aufgrund der höheren Farbintensität erhielt das Präparat 
die Kategorie 2 (mittelstark gefärbt) beim konventionellen Score, der Bildanalyse-Score 




    
Abbildung 3-13: Präparat Nr. 156, COX-2, links ohne Maske, rechts mit Maske 
 
Bei dem Präparat Nr. 156 handelt es sich um eine Chorionzotte, die mittelstark auf den 
COX-2-Antikörper reagiert hat. Die Färbung ist über den ganzen Trophoblasten verteilt, 
lässt dort jedoch deutliche Intensitätsunterschiede erkennen. 
Von den Untersuchern wurde diese Chorionzotte als mittelstark gefärbt angesehen und 
somit in die Kategorie 2 einsortiert, der Bildanalyse-Score beträgt für Tr2Score 102,37, für 
Ges2Score 59,47 und für Inn2Score 8,17. 
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Abbildung 3-14: Präparat Nr. 95, COX-2, links ohne Maske, rechts mit Maske 
 
Das Präparat Nr. 95 weist eine starke Reaktion auf den COX-2-Antikörper auf. Der 
gesamte Trophoblast ist inklusive des größten Anteils der Zellkerne intensiv gefärbt. Die 
meisten Zellkerne des Stromas zeigen ebenfalls eine intensive Teilfärbung. 
Von der Bildanalyse wurden 71,83% der gefärbten Trophoblastfläche als stark gefärbt 
erkannt (Tr2Score: 198,57; Ges2Score: 81,30; Inn2Score: 27,14). Beim konventionellen 
Färbescore bekam das Präparat die Kategorie 3 (stark gefärbt). 
 
 
3.2.3 Vergleich von COX-1- und COX-2-Antikörperfärbung 
Die durch die Bildanalyse erhobenen Scores der beiden immunhistochemischen 
Färbungen wurden mit dem Wilcoxon-Test für verbundene Stichproben analysiert. Dazu 
wurden die COX-1- und COX-2-Scores für die gesamte Zotte, den Trophoblasten und das 
Zottenstroma einander als Variablenpaare gegenübergestellt. Sowohl für die gesamte 
Zottenfläche als auch für den Trophoblasten und das Zottenstroma wurde eine Signifikanz 
von p = 0,000 errechnet. 
Auch die beiden konventionellen Färbescores für COX-1 und COX-2 wurden auf eine 
mögliche Korrelation untersucht. Dabei wurde bei einer Signifikanz von p = 0,012 klar, 
dass das vorgegebene α = 0,05 deutlich unterschritten wird.  
Es sind also hochsignifikante Unterschiede der COX-1- und COX-2-Expression 
anzunehmen. 
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Vergleicht man die Boxplots der Bildanalyse-Scores für COX-1- und COX-2 (Abbildung 3-















Abbildung 3-15: Boxplots der Bildanalyse-Scores für COX-1 und COX-2 
 
Analog ist der Score1 mit einem Mittelwert von 2,26 (Standardabweichung 0,726) höher 
als der Score2 mit einem Mittelwert von 2,06 (Standardabweichung 0,627). COX-1-
gefärbte Präparate wurden somit von den Untersuchern häufiger in eine hohe Kategorie 
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3.2.4 Vergleich von Bildanalyse und konventionellem Färbescore 
Die drei Scores der Bildanalyse und der konventionelle Färbescore liefern vergleichbare 
Ergebnisse. Korrelationen sind im Kruskal-Wallis-Test für beide Färbungen nachzuweisen 
(Tr1score: p=0,000, Ges1score: p=0,000; Inn1Score: p=0,000; Tr2Score: p=0,000; 
Ges2Score: p=0,000; Inn2Score: p=0,021) und lassen sich als Boxplots darstellen. 
 


























Kategorien des konventionellen Färbescores für COX-1 (0=nicht;1=schwach;2=mittel; 3=stark) 
 
Abbildung 3-16: Verteilung des Färbescores der Bildanalyse für COX-1 in Bezug auf die Kategorien des 
konventionellen Färbescores für COX-1;  
Ergebnisse  43 
 

























Abbildung 3-17: Verteilung des Färbescores der Bildanalyse für COX-2 in Bezug auf die Kategorien des 
konventionellen Färbescores für COX-2 
 
 
Aus den Boxplots wird deutlich, dass die größte Vergleichbarkeit zwischen den beiden 
Auswertungsverfahren in Bezug auf den Trophoblasten besteht. Für das Zottenstroma 
unterscheiden sich die Boxplots in den Kategorien des konventionellen Färbescores nur 
wenig, demzufolge ist auch hinsichtlich der gesamten Zottenfläche die Vergleichbarkeit 
geringer als für den Trophoblasten alleine. 
 
 
Ergebnisse  44 
 
3.3 Korrelation der Färbeintensität mit dem Schwangerschafts-
outcome 
In der zunächst durchgeführten Berechnung, ob die COX-1- oder die COX-2-Expression 
mit dem Gestationsalter bei CVS korrelieren, wurden die Fälle, in denen die CVS vor der 
14. SSW durchgeführt wurde, mit denen mit einer CVS zu einem späteren Zeitpunkt 
verglichen. Im Mann-Whitney-U-Test lassen sich für beide Färbungen weder für den 
automatischen Bildanalyse-Score noch für den konventionellen Score signifikante 
Unterschiede feststellen (Tr1score: p=0,659, Ges1score: p=0,148; Inn1Score: p=0,333; 
Score1: p=0,209; Tr2Score: p=0,254; Ges2Score: p=0,062; Inn2Score: p=0,155; Score2: 
p=0,410). Einzig die COX-1-COX-2-Ratio in Bezug auf das Zottenstroma 
(Inn1Score/Inn2Score) zeigt eine Signifikanz mit p=0,049. Die übrigen Ratios weisen keine 
signifikanten Unterschiede für das Gestationsalter bei CVS auf (Tr1Score/Tr2Score: 




In den Abbildungen 3-18 und 3-19 werden die Unterschiede der Mittelwerte der 
Bildanalyse-Scores bzw. der konventionellen Scores zwischen den Frühgeburten und den 
termingerecht geborenen Kindern dieses Kollektivs demonstriert. Dabei wird das einzige 
übertragene Kind nicht als einzelne Gruppe aufgeführt, sondern in die Vergleichsgruppe 
der Termingerechten gefasst. 
Beim Vergleich der Bildanalyse-Scores (Abbildung 3-18) wird sichtbar, dass die mittleren 
Färbeintensitäten des Trophoblasten für die Frühgeburten geringfügig höher sind als für 
die termingerechten Kinder. Der Unterschied ist für Tr2Score stärker ausgeprägt als für 
Tr1Score. 
 


































Abbildung 3-18: Bildanalyse-Scores für frühgeborene Kinder (<37. SSW) und termingerechte Kinder 
(>37. SSW); es sind keine signifikanten Unterschiede dargestellt. 
 
Abbildung 3-19 zeigt, dass die Mittelwerte beim konventionellen Score für die 














































Abbildung 3-19: konventionelle Scores für frühgeborene Kinder (<37. SSW) und termingerechte Kinder 
(>37. SSW); signifikant ist der Unterschied für Score2. 
signifikanter Unterschied im 
Mann-Whitney-U-Test mit 
p=0,047 
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Signifikant zeigt sich im Mann-Whitney-U-Test jedoch nur Score2 mit p=0,047, er liegt 
damit unter einer Überschreitungswahrscheinlichkeit von 5%. Die anderen Parameter 
weisen keine Signifikanzen auf (Tr1score: p=0,845, Ges1score: p=0,582; Inn1Score: 
p=0,356; Score1: p=0,126; Tr2Score: p=0,105; Ges2Score: p=0,516; Inn2Score: p=0,909; 
Tr1Score/Tr2Score: p=0,121; Ges1Score/Ges2Score: p=0,172; Inn1Score/Inn2Score: 
0,427; Score1/Score2: p=0,980). 
 
 
Um beurteilen zu können, ob die COX-2-Färbeintensität als diagnostischer Test zur 
Ermittlung des Frühgeburtsrisikos geeignet ist, wurden ROC-Analysen („Receiver 
Operating Characteristic“-Analysen) für Score2 und Tr2Score in Bezug auf das 
Entbindungsalter durchgeführt. 





Abbildung 3-20: ROC-Grafik für Score2, Gruppenvariable ist das Entbindungsalter mit den beiden 
Gruppen <37. SSW und >37.SSW 
 
Die Area under Curve (AUC) unter der ROC-Kurve beträgt 0,660133. Ein Mann-Whitney-
U-Test auf Abweichung von der Winkelhalbierenden zeigt das Ergebnis p=0,080917. 





















6 84 90 
 
negativ 
(Score2<3) 5 25 30 
 
Gesamt 11 109 120 
 
Tabelle 3-2: Kreuztabelle für das Entbindungsalter der Lebendgeborenen (Frühgeburten und 
Termingerechte) und Score2 (hoch oder niedrig) 
 
 
Folgende Parameter ergeben sich aus Tabelle 3-2: 
Sensitivität    45,45%   (16,75% , 76,62%) 
Spezifität    77,06%   (68,03% , 84,57%) 
Likelihood-Ratio (positiv) 1,9818  
Likelihood-Ratio (negativ) 0,7078  
Relatives Risiko   2,5000  
Odds Ratio    2,8000  
Die Zahlen in Klammern bedeuten jeweils das 95,00%-Konfidenzintervall. 
 
 
In der univariaten, parametrischen Diskriminanzanlyse wurde der optimale Trennpunkt für 
Tr2Score in Bezug auf das Entbindungsalter für 125,9903 berechnet. 
 




Abbildung 3-21: ROC-Grafik für Tr2Score, Gruppenvariable ist das Entbindungsalter mit den beiden 
Gruppen <37. SSW und >37.SSW 
 
 
Die AUC unter der ROC-Kurve beträgt 0,648875. Ein Mann-Whitney-U-Test auf 
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Gesamt 11 109 120 
 
Tabelle 3-3: Kreuztabelle für das Entbindungsalter der Lebendgeborenen (Frühgeburten und 
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Folgende Parameter ergeben sich aus Tabelle 3-3: 
Sensitivität   54,55%   ( 23,38% , 83,25% ) 
Spezifität    59,63%   ( 49,81% , 68,92% ) 
Likelihood-Ratio positiv  1,3512 
Likelihood-Ratio negativ  0,7622 
Relatives Risiko  1,6800 
Odds Ratio    1,7727 




In den Abbildungen 3-21 und 3-22 werden die Mittelwerte der Bildanalyse-Scores bzw. der 
konventionellen Scores für Kinder mit normwertigen Geburtsgewicht (5.-95. angeglichene 
Perzentile), hypotrophen (<5. angeglichene Perzentile) und hypertrophen Kindern (>95. 






































Abbildung 3-22: Bildanalyse-Scores für lebendgeborene Kinder mit sehr niedrigen, normwertigen und 
sehr hohen angeglichenen Perzentilen; es sind keine signifikanten Unterschiede dargestellt. 
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Es wird gezeigt, dass der Mittelwert von Tr1Score für die Kinder mit normwertigen 
Perzentilen geringfügig niedriger ist als für die Kinder mit sehr niedrigen und sehr hohen 
angeglichenen Perzentilen. Der Mittelwert von Tr2Score ist für die Kinder unterhalb der 5. 














































Abbildung 3-23: konventionelle Scores für lebendgeborene Kinder mit sehr niedrigen, normwertigen 
und sehr hohen angeglichenen Perzentilen; signifikant ist der Unterschied für Score1. 
 
 
Das gleiche Resultat zeichnet sich für die konventionellen Scores ab. Score1 ist in den 
normwertigen angeglichenen Perzentilen niedriger als in den sehr hohen und in den sehr 
niedrigen; Score2 weist höhere Werte für die Kinder unterhalb der 5. Perzentile auf. 
Im Kruskal-Wallis-Test zeigt sich ein signifikanter Unterschied in den drei Gruppen nur für 
Score1 (p=0,026), für alle anderen Parameter sind die Unterschiede nicht signifikant 
(Tr1score: p=0,215, Ges1score: p=0,858; Inn1Score: p=0,302; Tr2Score: p=0,517; 
Ges2Score: p=0,837; Inn2Score: p=0,273; Score2: p=0,583 Tr1Score/Tr2Score: p=0,349; 
Ges1Score/Ges2Score: p=0,440; Inn1Score/Inn2Score: p=0,578; Score1/Score2: 0,564). 
signifikanter Unterschied im 
Mann-Whitney-U-Test mit 
p=0,026 
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Entsprechende Ergebnisse liefert ein Mann-Whitney-U-Test, der die hypotrophen Kinder 
mit den normwertigen Kindern allein vergleicht (Score1: p=0,016). 
Außerdem wurde geprüft, ob eine Überexpression von COX-1 und COX-2 gemeinsam im 
Hinblick auf die angeglichenen Gewichtsperzentilen relevant ist. Die Summe von COX-1 
und COX-2 zeigt in den drei Gruppen für den konventionellen Score im Kruskall-Wallis-
Test eine Signifikanz mit p=0,016. Signifikanzen ließen sich für die Summen der 
Bildanalyse-Scores nicht berechnen (Tr1Score+Tr2Score: p=0,142; Ges1Score 
+Ges2Score: p=0,624; Inn1Score+Inn2Score: p=0,462). 
Vergleicht man die Kinder unterhalb der 10., die Kinder oberhalb der 90. angeglichenen 
Perzentile und die Kinder zwischen 10. und 90. Perzentile miteinander, so zeichnet sich 
diese Tendenz wie bei den oben genannten Rechnungen ebenfalls ab, ohne jedoch 
statistisch signifikant zu sein. 
 
 
Um beurteilen zu können, ob die COX-1-Färbeintensität als diagnostischer Test geeignet 
ist, wurden ROC-Analysen für Score1 und Tr1Score in Bezug auf die angeglichenen 
Perzentilen durchgeführt. Sensitivität, Spezifität, Likelihood-Ratio, Relatives Risiko und 
Odds Ratio wurden berechnet. 
 
Gruppenvariable angeglichene Perzentilen 
Abbildung 3-24: ROC-Grafik für Score1, Gruppenvariable sind die angeglichenen Perzentilen mit den 
beiden Gruppen >5. Perzentile und <5. Perzentile 
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Die AUC unter der ROC-Kurve der interpolierten Trennpunkte beträgt 0,700909. Ein 
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Tabelle 3-4: Kreuztabelle für die angeglichenen Perzentilen der Lebendgeborenen (<5. Perzentile und 
>5. Perzentile) und Score1 (hoch oder niedrig) 
 
Folgende Parameter ergeben sich aus Tabelle 3-4: 
Sensitivität    80,00%   (44,39% , 97,48%) 
Spezifität   63,64%   (53,92% , 72,60%) 
Likelihood-Ratio (positiv)  2,2000 
Likelihood-Ratio (negativ)  0,3143 
Relatives Risiko   6,0000 
Odds Ratio    7,0000 
Die Zahlen in Klammern bedeuten jeweils das 95,00%-Konfidenzintervall. 
 
 
In der univariaten, parametrischen Diskriminanzanlyse wurde der optimale Trennpunkt für 
Tr1Score in Bezug auf die angeglichenen Perzentilen für 217,4753 berechnet. 
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Gruppenvariable angeglichene Perzentilen 
Abbildung 3-25: ROC-Grafik für Tr1Score, Gruppenvariable sind die angeglichenen Perzentilen mit den 
beiden Gruppen >5. Perzentile und <5. Perzentile 
 
 
Die AUC unter der ROC-Kurve der interpolierten Trennpunkte beträgt 0,592727. Ein 
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Tabelle 3-5: Kreuztabelle für die angeglichenen Perzentilen der Lebendgeborenen (<5. Perzentile und 
>5. Perzentile) und Tr1Score (>217.4753 oder <217.4753) 
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Folgende Parameter ergeben sich aus Tabelle 3-5: 
Sensitivität    70,00%   ( 34,75% , 93,33% ) 
Spezifität     53,64%   ( 43,88% , 63,20% ) 
Likelihood-Ratio (positiv)  1,5098 
Likelihood-Ratio (negativ)  0,5593 
Relatives Risiko   2,4943 
Odds Ratio    2,6993 




Es sind geringe geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Färbeintensität für die COX-1 
und COX-2-Antikörperfärbung nachzuweisen. Die Färbeintensitäten der männlichen Feten 
weisen mit Ausnahme von Ges2Score und Inn2Score einen höheren Mittelwert des 







 N Mittelwert 
Standard-
abweichung N Mittelwert 
Standard-
abweichung 
Tr1Score 69 217,2847 41,09702 88 202,6206 52,00099 
Ges1Score 69 110,2068 35,08943 88 104,6047 36,86265 
Inn1Score 69 28,7993 19,97082 88 26,7412 20,10178 
Tr2Score 69 117,2282 38,60352 88 113,6522 44,19080 
Ges2Score 69 51,8456 20,09658 88 54,0024 24,08672 
Inn2Score 69 12,8546 9,14507 88 13,1921 9,12460 
Score1 69 2,38 0,666 88 2,17 0,761 
Score2 69 2,14 0,601 88 2,00 0,643 
 
Tabelle 3-6: Mittelwerte der Färbescores von männlichen und weiblichen Feten 
 
Bei diesen Differenzen handelt es sich nicht um statistisch signifikante Unterschiede im 
Mann-Whitney-U-Test (Tr1Score: p=0,088; Ges1Score: p=0,289; Inn1Score: p=0,333; 
Score1: p=0,098; Tr2Score: p=0,824; Ges2Score: p=0,713; Inn2Score: p=0,710; Score2: 
p=0,156; Tr1Score/Tr2Score: p=0,543; Ges1Score/Ges2Score: p=0,424; 
Inn1Score/Inn2Score: p=0,326; Score1/Score2:p= 0,843). 
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3.3.4 Ausgang der Schwangerschaft 
Die Unterschiede in den Mittelwerten der Färbescores (siehe Abbildung 3-22) für die 
verschiedenen Ausgänge der Schwangerschaft (Kind lebend geboren, Abbruch, 
Spontanabort und IUF) sind als nicht signifikant zu werten. In keinem der Färbescores gibt 
es im Kruskal-Wallis-Test eine Signifikanz in Bezug auf die Färbeintensität von COX-1 
oder COX-2 (Tr1Score: p=0,805; Ges1Score: p=0,712; Inn1Score: p=0,378; Score1: 
p=0,911; Tr2Score: p=0,707; Ges2Score: p=0,830; Inn2Score: p=0,651; Score2: p=0,630; 
Tr1Score/Tr2Score: p=0,843; Ges1Score/Ges2Score: p=0,728; Inn1Score/Inn2Score: 





































Abbildung 3-26: Mittelwerte der Bildanalyse-Scores für die verschiedenen möglichen Ausgänge der 
Schwangerschaften; es sind keine signifikanten Unterschiede dargestellt. 
 
Fasst man die Spontanaborte und die IUF als eine Gruppe zusammen und vergleicht sie 
im Krukall-Wallis-Test mit den Lebendgeborenen und den Abbrüchen, so zeigen sich 
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den Färbeintensitäten. Ebenso lassen 
sich keine Signifikanzen feststellen, wenn man im Mann-Whitney-U-Test die 
Spontanaborte und IUF zusammenfasst und jeweils mit den Lebengeborenen oder mit den 
Abbrüchen vergleicht. 
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3.3.5 chromosomale Anomalien 
Die Färbeintensität für COX-1 und COX-2 bei den Feten mit chromosomalen Anomalien 
unterscheidet sich im Mann-Whitney-U-Test nicht signifikant von den Fällen ohne 
Chromosomenaberrationen (Tr1Score: p=0,213; Ges1Score: p=0,519; Inn1Score: 
p=0,720; Score1: p=0,855; Tr2Score: p=0,636; Ges2Score: p=0,632; Inn2Score: p=0,745; 
Score2: p=0,462; Tr1Score/Tr2Score: p=0,735; Ges1Score/Ges2Score: p=0,759; 
Inn1Score/Inn2Score: p=0,910; Score1/Score2: p=0,835). 
Vergleicht man die unterschiedlichen Formen der chromosomalen Anomalien dieses 
Kollektivs im Krukal-Wallis-Test untereinander, so lassen sich ebenfalls keine 
Signifikanzen finden (Tr1Score: p=0,359; Ges1Score: p=0,310; Inn1Score: p=0,556; 
Score1: p=0,668; Tr2Score: p=0,855; Ges2Score: p=0,874; Inn2Score: p=0,702; Score2: 
p=0,282; Tr1Score/Tr2Score: p=0,938; Ges1Score/Ges2Score: p=0,899; 
Inn1Score/Inn2Score: p=0,459; Score1/Score2: p=0,666). 
Analog zeichnen sich keine signifikanten Werte ab, wenn die chromosomalen 
Aberrationen einzeln im Mann-Whitney-U-Test mit der Gruppe der chromosomal 
unauffälligen Feten verglichen werden. 
 
 
3.3.6 andere kindliche Erkrankungen 
Für die anderen kindlichen Erkrankungen, unter die alle Auffälligkeiten außer der 
chromosomalen Anomalien zusammengefasst werden und die unter Punkt 3.1.3 
aufgeführt sind, lassen sich im Mann-Whitney-U-Test keine signifikanten Unterschiede zu 
den gesunden Kindern feststellen. Dies gilt sowohl dafür, wenn alle kindlichen 
Erkrankungen zusammengefasst mit allen anderen Fällen des Kollektivs verglichen 
werden (Tr1Score: p=0,953; Ges1Score: p=0,786; Inn1Score: p=0,727; Score1: p=0,945; 
Tr2Score: p=0,341; Ges2Score: p=0,658; Inn2Score: p=0,409; Score2: p=0,729 
Tr1Score/Tr2Score: p=0,454; Ges1Score/Ges2Score: p=0,772; Inn1Score/Inn2Score: 
p=0,986; Score1/Score2: p=0,932), als auch wenn die erkrankten Fälle einzeln mit dem 
Gesamtkollektiv verglichen werden. 
Auffällig ist, dass das mütterliche Alter bei den Kindern mit diesen Erkrankungen mit 
p=0,001 signifikant niedriger ist. 
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3.3.7 mütterliche Faktoren 
3.3.7.1 Nikotinkonsum 
Von den 157 Patientinnen gaben 34 an, dass sie Nikotin konsumieren, 117 Frauen führten 
an, nicht zu rauchen, sechs Patientinnen machten keine Angaben bezüglich ihres 
Nikotinkonsums. Für die COX-1-Färbeintensität lassen sich im Mann-Whitney-U-Test 
signifikante Unterschiede zwischen den nichtrauchenden und den rauchenden Müttern 
feststellen (Tr1Score: p=0,005; Ges2Score: p=0,039; Inn2Score: p=0,037). Im Boxplot 
wird deutlich, dass der Färbescore bei rauchenden Müttern höher ist als bei den 
Nichtraucherinnen. Der Score1 liegt mit p=0,057 knapp über der Überschreitungs-
wahrscheinlichkeit von 5%. Dieser Effekt in der COX-1-Färbung zeigt sich für die COX-2-
Färbeintensität nicht (Tr2Score: p=0,291; Ges2Score: p=0,852; Inn2Score: p=0,076; 
Score2: p=0,120). Ebenso lässt sich in keiner COX-1-COX-2-Ratio ein signifikanter 
Unterschied feststellen (Tr1Score/Tr2Score: p=0,755; Ges1Score/Ges2Score: p=0,241; 
Inn1Score/Inn2Score: p=0,460; Score1/Score2: p=0,795). 
 





















Abbildung 3-27: Verteilung des Bildanalyse-Scores (COX-1) für rauchende und nichtrauchende Mütter 
Signifikanzen bestehen für Tr1Score, Ges1Score, Inn1Score. 
 
signifikante Unterschiede zwischen 
Raucherinnen und Nicht- 
raucherinnen 
    Nichtraucheri nen           Raucherinnen 
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Im Mann-Whitney-U-Test wird deutlich, dass es in diesem Kollektiv keine signifikanten 
Unterschiede zwischen rauchenden und nichtrauchenden Müttern im Hinblick auf die 














nein 6 111 117 
 
ja 4 30 34 
 
Gesamt 10 141 151 
 
Tabelle 3-7: Kreuztabelle für die angeglichenen Perzentilen des Geburtsgewichts der Lebendgeborenen 
(<5. Perzentile und >5. Perzentile) und den mütterlichen Nikotinkonsum (ja oder nein) 
 
Folgende Parameter ergeben sich aus Tabelle 3-7: 
Sensitivität    40,00%   ( 12,16% , 73,76% ) 
Spezifität    78,72%   ( 71,04% , 85,16% ) 
Likelihood-Ratio positiv  1,8800 
Likelihood-Ratio negativ  0,7622 
Odds Ratio    2,4667 
Relatives Risiko   2,2941 
Odds Ratio   2,4667 
Die Zahlen in Klammern bedeuten jeweils das 95,00%-Konfidenzintervall. 
 
 
3.3.7.2 andere mütterliche Faktoren 
Für das mütterliche Alter lassen sich im Kruskal-Wallis-Test in Bezug auf die Färbe-
intensität der beiden Antikörperfärbungen keine Signifikanzen nachweisen (Tr1Score: 
p=0,378; Ges1Score: p=0,204; Inn1Score: p=0,876; Score1: p=0,823; Tr2Score: p=0,856; 
Ges2Score: p=0,665; Inn2Score: p=0,391; Score2: p=0,280 Tr1Score/Tr2Score: p=0,814; 
Ges1Score/Ges2Score: p=0,562; Inn1Score/Inn2Score: p=0,619; Score1/Score2: 
p=0,288). 
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Ebenso zeigen sich keine Signifikanzen für den mütterlichen BMI (Tr1Score: p=0,171; 
Ges1Score: p=0,228; Inn1Score: p=0,385; Score1: p=0,475; Tr2Score: p=0,909; 
Ges2Score: p=0,959; Inn2Score: p=0,644; Score2: p=0,888 Tr1Score/Tr2Score: p=0,519; 
Ges1Score/Ges2Score: p=0,731; Inn1Score/Inn2Score: p=0,224; Score1/Score2: 
p=0,348). 
Vier Patientinnen des Gesamtkollektivs gaben an, grundsätzlich Alkohol zu konsumieren. 
Es bestehen für die Färbeintensitäten keine Signifikanzen in Bezug auf den 
Alkoholkonsum (Tr1Score: p=0,123; Ges1Score: p=0,084; Inn1Score: p=0,067; Score1: 
p=0,925; Tr2Score: p=0,954; Ges2Score: p=0,737; Inn2Score: p=0,465; Score2: p=0,852; 
Tr1Score/Tr2Score: p=0,947; Ges1Score/Ges2Score: p=0,424; Inn1Score/Inn2Score: 
p=0,261; Score1/Score2: p=0,555). 
Die in Punkt 3.1.4 beschriebenen Schwangerschaftskomplikationen weisen im Kruskal-
Wallis-Test keine signifikanten Unterschiede zum Gesamtkollektiv auf (Tr1Score: p=0,353; 
Ges1Score: p=0,537; Inn1Score: p=0,179; Score1: p=0,459; Tr2Score: p=0,465; 
Ges2Score: p=0,325; Inn2Score: p=0,263; Score2: p=0,124 Tr1Score/Tr2Score: p=0,832; 
Ges1Score/Ges2Score: p=0,474; Inn1Score/Inn2Score: p=0,274; Score1/Score2: 
p=0,957). Vergleicht man die Erkrankungen einzeln mit dem Gesamtkollektiv, so finden 
sich ebenfalls keine Signifikanzen. 
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4 Diskussion 
4.1 kritische Betrachtung von Material und Methoden 
4.1.1 Untersuchungsmaterial 
Da es ethisch nicht vertretbar ist, einen invasiven Eingriff wie die CVS lediglich zu 
Studienzwecken durchzuführen, ist das Chorionzottengewebe, das in diese Studie 
eingegangen ist, durch eine CVS, die nach bestimmter Indikationsstellung erfolgte, 
gewonnen worden. Indikationen für die CVS waren dabei beispielsweise Auffälligkeiten im 
Ultraschall, ein hohes Alter der Mutter oder Komplikationen in einer vorausgegangenen 
Schwangerschaft. Da es ebenfalls nicht akzeptabel ist, bei der CVS wesentlich mehr 
Gewebe zu aspirieren und dadurch eventuell die Schwangerschaft zu gefährden, musste 
in Kauf genommen werden, dass bei einigen Probeentnahmen nur sehr wenig 
Zottenmaterial für die Studie gebraucht werden konnte und der überwiegende Teil zu 
diagnostischen Zwecken genutzt werden musste. Demzufolge weisen viele Präparate nur 
wenig Gewebeanteil auf, das eindeutig als Zottengewebe identifiziert werden kann. Einige 
Präparate konnten mangels Zottenmaterial gar nicht in die Studie eingehen. 
Ein weiteres Problem trat bei der Auswahl der Zotten für die weitere Auswertung auf. Im 
überwiegenden Anteil der Fälle erschienen die verschiedenen Zotten innerhalb des 
gleichen Präparates vergleichbar stark gefärbt. Auffällig war jedoch in wenigen Fällen, 
dass im gleichen Präparat unterschiedlich intensiv gefärbte Zotten nebeneinander 
auftraten. Für die Auswertung wurde dann eine Zotte gewählt, deren Färbeintensität als 
repräsentativ für das jeweilige Präparat erachtet wurde. 
 
4.1.2 Fixierung des Gewebes 
Um in der Immunhistochemie aussagefähige und verwertbare Ergebnisse zu bekommen, 
ist es notwendig, die Proben mit reproduzierbaren Methoden optimal zu konservieren. 
Durch die Fixierung sollen die morphologischen Strukturen soweit wie möglich erhalten 
und die Präparate vor Autolyse geschützt werden. Außerdem soll ein Schutz vor den 
mechanischen, chemischen und physikalischen Beeinträchtigungen während des 
Färbeprozesses erreicht werden. Gleichzeitig soll die Fixierung die Diffusion der Antigene 
in andere Zellstrukturen oder den vollständigen Verlust der Antigene verhindern. Dennoch 
bedeutet jede Fixierung einen Kompromiss zwischen Erhaltung der morphologischen 
Strukturen und der Bewahrung des antigenen Profils, weil ein Fixativum über eine 
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Änderung der eigentlichen Zusammensetzung des betroffenen Gewebes wirkt. Während 
eine schwache Fixierung eine schlechte Gewebeerhaltung und einen Verlust von 
Antigenen bewirken kann, kann es bei einer starken Fixierung zu einer massiven 
Gewebeveränderung mit Denaturierung der Proteine kommen [57].  
Um also die bestmögliche Vergleichbarkeit der Präparate zu gewährleisten, wurde die 
Fixierung des Gewebes nach der CVS standardisiert durchgeführt. Da die Gewebeproben 
jedoch zu unterschiedlichen Tageszeiten entnommen wurden, konnte die Dauer der 
Formalinfixierung für die einzelnen Präparate um einige Stunden divergieren. Dies lässt 
sich somit als Einflussfaktor nicht ausschließen. 
 
4.1.3 Immunhistochemische Färbung 
Die Technik der Immunhistochemie bietet im Gegensatz zu aufwendigen Verfahren die 
Möglichkeit, Ergebnisse auf Proteinebene schon innerhalb kurzer Zeit zu erhalten. 
Immunhistochemische Untersuchungen dienen dem Nachweis von Antigenen in Geweben 
und Zellen mit Hilfe spezifischer Antikörper. Durch eine geeignete Markierung kann der Ort 
der Antigen-Antikörper-Reaktion im Gewebe sichtbar gemacht werden. Für die Darstellung 
der Reaktion gibt es unterschiedliche Methoden. Eine Möglichkeit ist die rasch 
durchführbare einstufige oder direkte Methode, bei der der gegen das nachzuweisende 
Antigen gerichtete Antikörper bereits markiert ist und so nach seiner Bindung direkt 
lokalisiert werden kann. Die mehrstufige oder indirekte Methode erfordert mehrere 
Inkubationsschritte. Dabei wird das nachzuweisende Antigen zunächst durch den 
Primärantikörper gebunden, welcher anschließend durch einen markierten 
Sekundärantikörper lokalisiert wird. Vorteil der direkten Methode ist vor allem der geringe 
Zeitaufwand, während die aufwendigen mehrstufigen Methoden vielseitiger anwendbar 
sind und einen empfindlicheren Nachweis bieten [72, 129]. Zur Identifizierung der Antigene 
ist es nötig, die gebildeten Immunkomplexe sichtbar zu machen. Gängige 
Nachweisverfahren sind dafür die Immunfluoreszenz, die direkt nach Eingehen der 
Bindung nachgewiesen werden kann, und die Immunenzymtechnik. Beim Einsatz von 
Enzymen wird die Substratumsetzung mit Hilfe von Chromogenen sichtbar gemacht. Für 
beide Verfahren wird eine vergleichbare Nachweisempfindlichkeit angegeben. Während 
die Immunfluoreszenz schneller und methodisch einfacher auszuführen ist, entstehen 
durch die Immunenzymtechnik langzeitig haltbare Präparate, die eine bessere 
morphologische Analyse erlauben [129]. Für verlässliche und reproduzierbare Ergebnisse 
ist es wichtig, dass bei der immunhistochemischen Färbung für alle Präparate 
standardisiert gearbeitet wird [56]. In dieser Studie wurde der indirekte Nachweis des 
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Antigens mit der Immunenzymtechnik (DAKO EnVision™ + System, HRP; DAB+ als 
Chromogen) standardisiert durchgeführt.  
Verschiedene Einflussfaktoren können zu falsch-positiven oder falsch-negativen 
Ergebnissen und somit zu Fehlinterpretationen der Färbungen führen. So kann bei sehr 
hoher Antigendichte im Präparat eine falsch-negative Färbung auftreten, die durch eine 
Verdünnung des primären Antiserums aufgehoben werden kann. Falsch-negative Befunde 
können durch eine endogene Peroxidaseaktivität des Gewebes, durch eine unspezifische 
Absorption von Antikörpern oder durch eine Kreuzreaktion mit unbekannten Antigenen 
entstehen. Ein optimale Verdünnung des Antiserums und sorgfältige Kontrollen sind daher 
erforderlich [72, 129]. Da in dieser Studie die Negativ-Kontrollen keine immun-
histochemische Reaktivität aufweisen, können falsch-positive Befunde weitgehend 
ausgeschlossen werden. 
 
4.1.4 Auswertung der Färbungen 
Schwierigkeiten in der verlässlichen und reproduzierbaren Interpretation immun-
histochemischer Färbungen werden häufig beschrieben. Während früher die Auswertung 
immunhistochemischer Daten rein qualitativ war, steht heute vielmehr die Quantität der 
Färbung im Vordergrund. Oftmals kommt es bei unterschiedlichen Untersuchern zu 
Diskrepanzen in der Beurteilung immunhistochemischer Färbungen. Abhängig von seiner 
Erfahrung betrachtet, beschreibt und klassifiziert jeder Untersucher das gleiche Merkmal 
unterschiedlich [98, 115]. Eine Standardisierung der quantitativen Immunhistochemie wird 
daher gefordert [115, 126]. Um eine objektive Auswertung zu erreichen, werden 
automatisierte Bildanalyseverfahren immer häufiger genutzt [12, 63, 98]. 
In dieser Studie wurden für die Auswertung der Färbeintensitäten zwei verschiedene 
Methoden gewählt. Zum einen wurden die Präparate von drei Untersuchern in 
unterschiedliche Kategorien eingeteilt, die dadurch den konventionellen Score generierten. 
Zum anderen lieferte eine computergestützte Bildanalyse automatische Scores zu den 
Färbeintensitäten.  
Der konventionelle Score unterlag der subjektiven Auswertung der Untersucher. Das 
spiegelt sich darin wieder, dass nicht alle Präparate von den Betrachtern in die gleiche 
Kategorie eingeordnet wurden; die oben beschriebene Diskrepanz zwischen den 
Untersuchern trat somit bei dieser Auswertung auf. Jedoch wurde in keinem der Fälle ein 
Foto in drei unterschiedliche Kategorien einsortiert. Jedes Präparat erhielt von mindestens 
zwei Beobachtern die gleiche Kategorie, so dass letztlich jedem Foto eine 
Intensitätskategorie zugewiesen werden konnte.  
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Ein weiterer Nachteil des konventionellen Färbescores ist es, dass die Färbeintensität 
lediglich in grobe Kategorien geteilt werden kann. Während diese Methode nur die 
Kategorien „nicht gefärbt“, „wenig“, „mittelstark“ und „stark gefärbt“ unterscheidet, kann der 
dimensionslose Bildanalyse-Score Werte zwischen 0 und 300 annehmen. Somit bietet die 
automatische Bildanalyse die Möglichkeit, auch sehr kleine Unterschiede in der 
Färbeintensität durch geringe Unterschiede in den Scores zu berücksichtigen.  
Problematisch war beim Erstellen der Maske für die Bildanalyse die Gegenfärbung mit 
Hämatoxylin. Diese ließ zwar eine gute morphologische Zuordnung der gefärbten Areale 
zu, doch überlagerten sich die bläuliche Hämatoxylinfärbung und die braune Antikörper-
färbung zum Teil. Das Erstellen der Maske wurde dadurch erschwert, und in Folgestudien 
könnte erwogen werden, auf die Gegenfärbung zu verzichten. Dennoch besitzt das 
automatisierte Verfahren den großen Vorteil, dass es sich um ein objektives Verfahren 
handelt, mit dem jedes Präparat nach exakt gleichen Kriterien ausgewertet werden kann.  
Da die Färbemethode für beide Antikörperfärbungen gleichartig war, war es möglich, für 
beide Färbungen in der Bildanalyse dieselbe Maske zu wählen. Dadurch können die 
beiden Immunfärbungen auch miteinander verglichen werden. 
Wegen der interindividuell stark variierenden Zottengröße wurden die absolute Flächen 
des gefärbten Anteils für die Generierung des Bildanalyse-Färbescores nicht 
berücksichtigt. Es wurden die Parameter gewählt, die den prozentualen Anteil an der 
Gesamtfläche der Zotte bzw. des Trophoblasten oder des Stromas angeben. 
Die Bildanalyse-Scores und der konventionelle Score einer jeweiligen Färbung korrelieren 
hochsignifikant miteinander (siehe auch Punkt 3.2.4). Die beiden unterschiedlichen 
Verfahren liefern somit vergleichbare Ergebnisse, was die Verlässlichkeit beider Methoden 
unterstreicht. Stellt man die automatischen Bildanalyse-Färbescores dem jeweiligen 
konventionellen Färbescore einer Antikörperfärbung gegenüber, so wird deutlich, dass die 
größte Vergleichbarkeit zwischen den beiden Auswertungsverfahren im Bezug auf den 
Trophoblasten besteht. Die Kategorien des konventionellen Färbescores unterscheiden 
sich verglichen mit dem automatischen Score für das Zottenstroma (Inn1Score bzw. 
Inn2Score) eher wenig. Demzufolge ist auch hinsichtlich der gesamten Zottenfläche die 
Vergleichbarkeit geringer als für den Trophoblasten alleine. Folglich haben die 
Untersucher bei der Einordnung der Chorionzotten ihr Hauptaugenmerk auf den 
Trophoblasten gelegt. Das insgesamt weniger intensiv gefärbte Zottenstroma trug 
vergleichsweise wenig zur Entscheidung bei. Deswegen wurde in der ROC-Analyse und in 
den Berechnungen zu Sensitivität, Spezifität, Likelihood-Ratio, Relativem Risiko und Odds 
Ratio neben dem konventionellen Score der Bildanalyse-Score für den Trophoblasten 
(Tr1Score, Tr2Score) berücksichtigt.  
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In Folgestudien könnte geprüft werden, ob andere Verfahren wie beispielsweise die 
Immunfluoreszenz sich zur besseren Quantifizierung eignen, als die in dieser Studie 
durchgeführte Immunhistochemie. 
 
4.1.5 Daten zu Patientinnen und kindlichem Outcome 
Die relevanten Patientinnendaten zu Alter, Größe, Gewicht, Entbindungstermin, 
Komplikationen und Ausgang der Schwangerschaft, BMI, Nikotin- und Alkoholkonsum, 
sowie die kindlichen Daten zu Karyotyp, Größe und Geburtsgewicht wurden über PIA-
Fetal Database abgerufen. Dabei handelt es sich um eine Datenbank, in der die 
Anamnese der Patientinnen und sämtliche Untersuchungsergebnisse, die in der 
pränataldiagnostischen Abteilung der Universitätsfrauenklinik erhoben wurden, enthalten 
sind. Zudem bekommen alle behandelten Patientinnen einen Fragebogen zum weiteren 
Schwangerschaftsverlauf und zum Outcome des Kindes. Dadurch ist es möglich, auch 
weitergehende Daten von Patientinnen zu erhalten, wenn diese nicht in der 
Universitätsfrauenklinik weiterbehandelt wurden oder dort nicht entbunden haben. Auf 
diese Weise konnten sämtliche relevanten Daten zum kindlichen Outcome sowie ein 
Großteil der mütterlichen Daten eruiert werden. 
Bei einem Kollektiv von Patientinnen, die sich aus bestimmter Indikation einer CVS 
unterziehen, handelt es sich um ein Hochrisikokollektiv. Man kann davon ausgehen, dass 
in einem solchem Kollektiv häufiger Komplikationen im Verlauf der Schwangerschaft 
auftreten als in einem Normalkollektiv. Einen Hinweis dafür ergibt sich in diesem Kollektiv 
aus der Verteilung der Gewichtsperzentilen mit einem überproportional hohen Anteil 
hypotropher und hypertropher Kinder. 
In dieser Studie wurde bei zwei Fällen ein Gestationsdiabetes angegeben. Im Mittel 
werden sieben Prozent aller Schwangerschaften durch einen Gestationsdiabetes 
verkompliziert, wobei die Prävalenz abhängig von der untersuchten Population zwischen 
etwa zwei und vierzehn Prozent variieren kann [5, 47]. Demnach liegt die Prävalenz dieses 
Kollektivs deutlich unter dem Durchschnitt. Zudem fand sich laut Datenbank in keinem Fall 
eine Präeklampsie. In der Literatur wird berichtet, dass in ca. zwei bis acht Prozent aller 
Schwangerschaften eine Präeklampsie auftritt [43, 118]. In einem Hochrisikokollektiv sollte 
eine Präeklampsie eher noch häufiger vorkommen. Sehr unwahrscheinlich ist es also, 
dass in keiner der 157 Schwangerschaften eine Präeklampsie auftrat. Es ist zu vermuten, 
dass die Informationen über diese Erkrankungen trotz des Fragebogens nicht korrekt 
zurückgegeben worden sind. Retrospektiv lässt sich nun nicht mehr adäquat 
nachvollziehen, in welchen Fällen die Informationsweitergabe lückenhaft oder falsch war. 
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Demzufolge kann man keine verlässliche Aussage treffen, ob es im Schwanger-
schaftsverlauf bestimmte Komplikationen wie einen Gestationsdiabetes oder eine 
Präeklampsie gab, die mit der COX-1- oder COX-2-Expression zum Zeitpunkt der CVS 
zusammenhängen. Für weitere Studien wäre daher eine genaue Kenntnis über eventuelle 
Komplikationen von großer Bedeutung. 
 
 
4.2 Cyclooxygenase und Schwangerschaft 
Während die Expression von COX-1 und COX-2 in Amnion, Chorion und Dezidua häufig 
beschrieben worden ist [91, 112, 120, 127], existieren bislang verhältnismäßig wenig 
Informationen über die COX-Expression innerhalb der Chorionzotten von intakten 
Schwangerschaften und deren genaue Funktion im Verlaufe der Schwangerschaft. 
Sowohl COX-1 als auch COX-2 sind in Amnion, Chorion und Plazenta nachweisbar [75]. 
COX und die durch die COX-Reaktion entstehenden Prostaglandine sind essentiell für 
viele weibliche Reproduktionsprozesse und für die fetale Entwicklung. Ovulation, 
Befruchtung und Implantation sind ohne COX-2 nicht möglich [29, 37, 90, 138]. Studien mit 
COX-Knock-out-Mäusen legen dar, dass gerade die COX-2-abgeleiteten Prostaglandine 
für diese Prozesse verantwortlich sind, während COX-1 darauf keinen oder nur wenig 
Einfluss hat. Lim et al. [86] zeigen, dass COX-2-Knock-out-Mäuse nicht fruchtbar sind; bei 
diesen Mäusen findet keine Ovulation statt, nach einem Blastozystentransfer kommt es 
nicht zur Implantation. Langenbach et al. [85] berichten von gleichen Resultaten für 
COX-2-Knock-out-Mäuse, während in ihrer Studie zudem die COX-1-Knock-out-Mäuse 
Schwierigkeiten bei der Geburt haben. Zu anderen Ergebnissen kommen Cheng und 
Stewart [32]. In ihrer Studie weisen auch die Mäuse mit COX-2-Mangel hohe 
Implantationsraten auf. Sie schließen daraus, dass die Cyclooxygenase-2 für Implantation 
und Dezidualisierung in der Maus nicht absolut notwendig ist, aber dass die 
Dezidualisierung verzögert sein kann. Weibliche Infertilität wird auch im Zusammenhang 
mit der Einnahme von Cyclooxygenasehemmern diskutiert [92]. 
Stanfield et al. [127] berichten, dass COX-2 in unterschiedlichen fetalen Geweben der 
Ratte erst ab dem 15. Tag der Schwangerschaft, also nach dem Zeitraum der 
Organogenese, nachgewiesen werden kann. Darauf stützen sie ihre These, dass COX-2 
nicht zwingend für die Organogenese, möglicherweise aber für das fetale Organwachstum 
notwendig ist. 
Während es für die COX-Expression im weiteren Verlauf der Schwangerschaft relativ 
wenig Informationen gibt, so ist die Rolle der Cyclooxygenase in der Wehentätigkeit 
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bekannt. Die Prostaglandinsynthese wird bei Einsetzen der Wehen stark gesteigert. 
Zahlreiche Studien belegen, dass die Expression von COX-2 stark ansteigt, die COX-1-
Expression hingegen gleich bleibt [68, 112, 119, 120]. Slater et al. [120] sagen aus, dass 
der COX-2-Anstieg der Grund für den Beginn der Wehen ist und nicht eine Folge, weil der 
Hauptteil der Steigerung von COX-2 der Wehentätigkeit vorausgeht. Im Gegensatz dazu 
geben Hirsch et al. [67] an, dass im Laufe der Schwangerschaft COX-1 signifikant in der 
Plazenta abnimmt und COX-2 etwa gleichbleibend nachzuweisen ist. Dunn-Albanese et al. 
[44] hingegen finden keinen signifikanten Unterschied in der COX-2-Expression in der 
Plazenta während der Wehentätigkeit. Ebenso konnten Osman et al. keinen sicheren 
Anstieg der COX-1- und COX-2-mRNA  in den Eihäuten durch die Wehentätigkeit 
nachweisen [103]. 
 
4.2.1 Cyclooxygenase und Gestationsalter 
Studien über Plazentagewebe aus intakten Frühschwangerschaften sind rar. Insbesondere 
lassen sich Studien, die sich mit der Expression von COX-1 und COX-2 in humanen 
Chorionzotten der frühen Schwangerschaft beschäftigen, in der gängigen Literatur nicht 
auffinden. Für die sehr späte Schwangerschaft wird berichtet, dass die COX-Expression 
sich kurz vor dem Einsetzen der Wehen verändert [67, 120]. Nach Slater et al. [120] 
besteht kein Unterschied für die COX-1-Expression in Amnion und Chorion zwischen dem 
ersten und dritten Trimenon, während COX-2 im dritten Trimenon signifikant vermehrt 
exprimiert wird. Für die frühe Schwangerschaft ist bislang nicht belegt, ob es je nach 
Gestationsalter bei CVS Unterschiede in der COX-Expression in den Chorionzotten gibt. 
Somit gibt es für diese Studie keine direkten Referenzwerte.  
Um herauszufinden, ob in diesem Kollektiv die COX-Expression abhängig vom 
Gestationsalter zum Zeitpunkt der CVS ist, wurden die Fälle, in denen die CVS vor der 14. 
SSW durchgeführt wurde, mit denen mit einer CVS zu einem späteren Zeitpunkt 
verglichen. Allein die COX-1-COX-2-Ratio für das Zottenstroma (Inn1Score/Inn2Score) 
zeigte im Mann-Whitney-U-Test einen signifikanten Unterschied mit p=0,049, während die 
anderen Scores und Ratios keine Signifikanzen aufwiesen. Da der gefärbte Anteil des 
Zottenstromas im Vergleich zu dem des Trophoblasten deutlich kleiner und weniger 
intensiv gefärbt ist, lässt sich trotz der einen signifikanten Ratio kein klarer Unterschied 
zwischen den beiden Gruppen feststellen. Daher wurde für die weitere statistische 
Auswertung angenommen, dass die zwei Gruppen gleichwertig intensiv gefärbt sind. Die 
Färbeintensitäten wurden als unabhängig vom Gestationsalter bei CVS betrachtet. 
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Zukünftige Studien sollten dennoch mögliche, durch das Gestationsalter bedingte 
Expressionsunterschiede bedenken. 
 
4.2.2 Cyclooxygenase und Frühgeburt 
Unter eine Frühgeburt fallen alle Geburten zwischen der 23. und 37. SSW p.m.. Nach dem 
Gestationsalter kann man eine extrem frühe Frühgeburt (<28+0 SSW), sehr frühe 
Frühgeburt (28+0 bis 31+6 SSW) und mäßig frühe Frühgeburt (32+0 SSW bis 36+6 SSW) 
einteilen. Klinisch relevante Frühgeburtsrisiken treten nur in den Frühgeburten vor der 34. 
SSW auf. In etwa 5 bis 10 % aller Schwangerschaften kommt es zu einer Frühgeburt, bei 
etwa 3 % sogar zu einer Frühgeburt vor der 32. SSW. Dabei kann es Unterschiede 
zwischen einzelnen Populationsgruppen geben. Hauptsymptome sind die vorzeitige 
Wehentätigkeit, der vorzeitige Blasensprung und die vorzeitige Zervixreifung. Als 
Ursachen kommen mütterliche (z.B. Infektionen, Präeklampsie, Genussmittel), fetale (z.B. 
Fehlbildungen, Mehrlingsgravidität) oder sozioökonomische Faktoren (z.B. Stress) in 
Frage. Ein großer Teil der Fälle tritt idiopathisch auf. Frühgeburtlichkeit ist nach wie vor der 
Hauptgrund für neonatale Morbidität und Mortalität. 70 bis 85 % aller neonatalen 
Todesfälle liegt eine Frühgeburt zugrunde. Kinder, die zu früh geboren wurden, haben im 
Vergleich zu termingerechten Kindern vermehrt zerebrale und neurologische Defizite, 
pulmonale Erkrankungen und leiden häufig an Hörstörungen und pämaturer Retinopathie. 
Diese Erkrankungen und Risiken sind mit enormen Kosten für das Gesundheitssystem 
verbunden [28, 77, 144]. Bislang versuchte Screeningprogramme, ein verlässliches 
Risikoprofil für eine Frühgeburt zu erstellen, haben einen geringen Aussagewert [70]. 
Mit zunehmendem Gestationsalter steigt die Überlebenschance für die frühgeborenen 
Kinder deutlich an. So erhöht sich die Überlebenswahrscheinlichkeit zwischen der 23. und 
26. SSW um 2% pro zusätzlichem Schwangerschaftstag. Das bedeutet eine Verbesserung 
der Überlebenswahrscheinlichkeit von 16% in der 23. SSW zu 57% in der 26. SSW [17]. 
Daher ist ein diagnostischer Test, der frühzeitig eine verlässliche Aussage über das 
Frühgeburtsrisiko liefern kann, von großer Bedeutung. 
 
In dieser Studie wurden die Färbeintensitäten zum Zeitpunkt der CVS zwischen den Fällen 
mit frühgeborenen Kindern (< 37. SSW) und den termingerecht geborenen Kindern und 
dem einen übertragenen Kind verglichen. Einen signifikanten Unterschied weist nur 
Score2 mit p=0,047auf. Tr2Score kann mit p=0,105 noch als Trend gewertet werden. In 
der COX-1-Färbeintensität findet sich kein signifikanter Unterschied. 
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Um beurteilen zu können, ob die COX-2-Färbeintensität als diagnostischer Test zur 
Ermittlung des Frühgeburtsrisikos geeignet ist, wurden Sensitivität, Spezifität, Likelihood-
Ratio und relatives Risiko für hohe Werte im Score2 und Tr2Score ausgerechnet. 
Es lässt sich für Score2 eine Sensitivität von nur 45,45% und eine Spezifität von 76,06% 
ermitteln. Das relative Risiko für Schwangere mit der Kategorie 3 (stark gefärbt) im Score2 
für eine Frühgeburt ist 2,5fach erhöht. Die niedrige positive Likelihood-Ratio mit 1,9818 
verdeutlicht, dass die Qualität dieses Tests nicht gut ist. Ein guter Test weist einen 
Likelihood-Ratio-Wert von über 3 auf, ein exzellenter Test einen Wert von über 10 [74]. Zur 
grafischen Veranschaulichung wurde eine ROC-Kurve angefertigt. 
Für Tr2Score beträgt die Sensitivität 54,55% bei einer Spezifität von 59,63%. Das relative 
Risiko für eine Frühgeburt ist für eine Mutter, bei der eine Färbeintensität von über 
125,9903 für Tr2Score festgestellt wird, 1,68fach erhöht. Auch hier zeigt die positive 
Likelihood-Ratio mit 1,3512 einen niedrigen Wert und spricht nicht für einen guten Test. 
Zur grafischen Veranschaulichung wurde ebenfalls eine ROC-Kurve erzeugt. 
 
Dennoch gibt die COX-2-Färbeintensität zum Zeitpunkt der CVS zumindest einen Hinweis 
auf ein erhöhtes Frühgeburtsrisiko. Eine hohe Färbeintensität kann Anlass zu einer 
engmaschigeren Überwachung der Schwangerschaft sein. Zudem ist es möglich, dass die 
Aussagefähigkeit der COX-2-Färbeintensität zum Zeitpunkt der CVS durch Kombination 
mit anderen Untersuchungen erhöht werden kann. Nach Dugoff et al. ist ein niedriger 
PAPP-A-Spiegel im ersten Trimenon mit einem Frühgeburtsrisiko assoziiert [41]. Eine 
Beziehung zwischen einem niedrigen PAPP-A-Spiegel und der COX-2-Färbeintensität und 
ein daraus erwachsender Zusammenhang mit dem Frühgeburtsrisiko könnte zukünftig 
geprüft werden. 
 
Insgesamt ist die Anzahl der Frühgeborenen in diesem Kollektiv mit zehn Kindern gering. 
Sehr frühgeborene Kinder finden sich in nur drei Fällen. Aufgrund der kleinen Fallzahl 
können für die sehr frühgeborenen Kinder keine verlässlichen Werte berechnet werden. 
Weitere Studien mit größeren Fallzahlen, besonders mit einer größeren Anzahl von sehr 
frühgeborenen Kindern, könnten zusätzlichen Aufschluss geben. 
 
4.2.3 Cyclooxygenase und Wachstumsretardierung 
Die Definition der intrauterinen Wachstumsretardierung (IUGR) ist schwierig zu fassen. 
Allgemein ausgedrückt trifft sie auf Feten zu, die ihr genetisches Wachstumspotential in 
utero nicht erreichen. Gängige Definitionen ziehen als Grenzwert die zehnte Perzentile des 
Geburtsgewichts heran. Problematisch bei dieser Definition ist, dass sie nicht auf alle 
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Neugeborenen unterhalb der zehnten Perzentile zutrifft. Viele Kinder sind zwar aufgrund 
unterschiedlicher Faktoren klein, aber nicht perinatal deswegen gefährdet. Um pränatal 
nicht verfrüht die Diagnose IUGR zu stellen, können unerwartet kleine Feten auch mit dem 
Begriff „Small-for-gestational-age-Fetus“ (SGA) rein deskriptiv beschrieben werden. Etwa 
die Hälfte aller SGA-Feten sind konstitutionell zu klein, schöpfen jedoch ihr 
Wachstumspotential voll aus. Die andere Hälfte bilden IUGR-Kinder, die ihr 
Wachstumspotential nicht voll ausnutzen und ein erhöhtes Risiko für peripartale 
Komplikationen sowie für eine perinatale Mortalität und Morbidität haben. Eine IUGR 
kommt in etwa 3 bis 5% aller Schwangerschaften vor. Man unterscheidet die häufigere 
asymmetrische Wachstumsretardierung, die sich zumeist erst im späten zweiten oder im 
dritten Trimenon entwickelt, von der symmetrischen Wachstumsretardierung, die sich 
bereits im frühen zweiten Trimenon zeigt. Die Ursachen der IUGR sind noch nicht 
vollständig geklärt. Es handelt sich um eine multifaktorielle Erkrankung, bei der genetische 
und äußere Faktoren eine Rolle spielen. Eine unvollständige Trophoblastinvasion gilt als 
eine Ursache. Pathophysiologisch liegt der asymmetrischen Wachstumsretardierung 
häufig eine uteroplazentare Perfusionsstörung zugrunde.  Die IUGR ist eine häufige 
Ursache neonataler Mortalität und zahlreicher neonataler Erkrankungen wie dem 
Atemnotsyndrom, der nekrotisierende Enterocolitis und peri- und intraventrikuläre 
Hämorrhagien. In ihrem späteren Leben haben IUGR-Kinder beispielsweise ein höheres 
Risiko für die Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung, eines metabolischen 
Syndroms oder einer Depression. Außerdem ist die IUGR als Hauptrisikofaktor für einen 
plötzlichen intrauterinen Fruchttod identifiziert worden. Eine frühzeitige Diagnose und gute 
Überwachung sind daher von großer Bedeutung [9, 10, 27, 36, 130, 131]. 
 
Für die Berechnungen in dieser Studie wurden die angeglichenen Perzentilen genutzt, die 
mittels des Centile Calculators ausgerechnet wurden. So war gewährleistet, ein an das 
Geschlecht des Kindes, an das mütterliche Gewicht und an das Entbindungsalter 
adaptiertes Geburtsgewicht zu erhalten. Das vorausgegangene intrauterine Wachstum der 
Kinder wurde für diese Studie nicht weiter verfolgt. Es wurden die Färbeintensitäten zum 
Zeitpunkt der CVS der hypotrophen, lebendgeborenen Kinder (< 5. Perzentile) mit den 
restlichen Lebendgeborenen verglichen. Einen signifikanten Unterschied weist nur die 
COX-Antikörperfärbung mit Score1 (p=0,026) auf. Tr1Score ist mit p=0,215 nicht 
signifikant. In der COX-2-Färbeintensität findet sich kein signifikanter Unterschied.  
Um beurteilen zu können, ob die COX-1-Färbeintensität zum Zeitpunkt der CVS als 
diagnostischer Test zur Ermittlung des Risikos einer Wachstumsretardierung geeignet ist, 
wurden Sensitivität, Spezifität, Likelihood-Ratio und relatives Risiko für hohe Werte im 
Score1 und Tr1Score ausgerechnet. 
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Es lässt sich für den Score1 eine Sensitivität von 80% und eine Spezifität von 63,64% 
berechnen. Das relative Risiko für eine Schwangere mit der Kategorie 3 (stark gefärbt) im 
Score1, ein wachstumsretardiertes Kind zu bekommen, ist sechsfach erhöht. Da die 
positive Likelihood-Ratio nur 2,2 beträgt, handelt es sich um keinen optimalen Test [74]. 
Die Sensitivität für Tr1Score beträgt 70% bei einer Spezifität von 53,64%. Für Schwangere 
mit einem Tr1Score von über 217,4753 ist das relative Risiko, ein Kind unter der 5. 
angeglichenen Perzentile zu bekommen 2,5fach erhöht. Die positive Likelihood-Ratio von 
1,5098 zeigt, dass es sich auch hierbei um keinen guten Test handelt. Zur grafischen 
Illustration wurde sowohl für Score1 als auch für Tr1Score eine ROC-Kurve erzeugt. 
Die Bestimmung der COX-1-Färbeintensität in Chorionzotten der frühen Schwangerschaft 
kann ein wichtiger zusätzlicher Parameter sein, um fetale Wachstumsretardierungen zu 
erkennen. Möglicherweise kann die Aussagefähigkeit der COX-1-Färbeintensität zum 
Zeitpunkt der CVS durch Kombination mit anderen Tests erhöht werden. So können 
Doppleruntersuchungen der A. uterina im zweiten Trimenon [6, 73] und mittlerweile auch 
im ersten Trimenon [42] Vorhersagen über eine folgende IUGR treffen. Es wird berichtet, 
dass ein niedriger PAPP-A-Spiegel im ersten Trimenon mit einem niedrigen Geburts-
gewicht assoziiert ist [41]. Eine Kombination dieser Untersuchungen könnte eventuell die 
Sensitivität und den Vorhersagewert des Tests erhöhen. 
Der Einsatz von Aspirin bei Hochrisiko-Schwangeren zur Prävention der IUGR wird 
diskutiert. Ob ASS einen Vorteil bringt, ist noch nicht geklärt [45, 134]. Sollte sich ASS 
sicher als günstig herausstellen, so könnte die Gabe von Aspirin bei Schwangeren mit 
einem hohen COX-1-Färbescore erwogen werden. Weitere Studien mit größeren 
Fallzahlen könnten hierzu weiteren Aufschluss geben. 
 
4.2.3.1 Einfluss durch Nikotin 
Ein Zusammenhang zwischen Cyclooxygenase und Nikotin wird in der Literatur 
beschrieben. Martey et al. stellten fest, dass Zigarettenrauch COX-2 in Fibroblasten der 
Lunge induzieren kann [89]. Es wird vermutet, dass bei Rauchern eine COX-vermittelte 
Inflammation stattfindet [65]. 
In dieser Studie wurde ein signifikanter Unterschied zwischen rauchenden und 
nichtrauchenden Müttern der COX-1-Expression der Chorionzotten festgestellt. Die 
Färbeintensität ist in den Chorionzotten nikotinkonsumierender Mütter deutlich größer. 
Dieser Effekt ist bislang in der Literatur nicht beschrieben worden und kann an dieser 
Stelle nicht ohne weiteres geklärt werden. 
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Rauchen während der Schwangerschaft ist ein bekannter Risikofaktor für eine IUGR [64, 
111]. Um auszuschließen, dass es sich bei dem signifikanten Unterschied in der COX-1-
Färbung zwischen den Kindern unterhalb und oberhalb der 5. Perzentile nur um eine 
Verzerrung durch den Nikotinkonsum der Mütter handelt, wurde für dieses Kollektiv 
getestet, inwiefern der mütterliche Nikotinkonsum mit dem Geburtsgewicht der Kinder 
korreliert. Mit p=0,184 zeigt sich im Mann-Whitney-U-Test kein signifikanter Unterschied. 
Das relative Risiko, als Raucherin ein Kind mit einem Geburtsgewicht unterhalb der 5. 
angeglichenen Perzentile zu bekommen, beträgt für dieses Kollektiv 2,2941. Somit lässt 
sich das Rauchen als Einflussfaktor nicht völlig ausschließen. 
 
4.2.4 Cyclooxygenase und kindliche Erkrankungen 
4.2.4.1 Chromosomale Anomalien 
Es gibt zahlreiche Studien, die histologische Merkmale in Chorionzotten von chromosomal 
auffälligen und chromosomal normalen Schwangerschaften vergleichen [54, 93, 109]. 
Über eine veränderte COX-Expression in den Chorionzotten von Feten mit 
chromosomalen Aberrationen im Vergleich zu chromosomal gesunden Feten ist in der 
gängigen Literatur bislang nicht berichtet worden. In dieser Studie gibt es keine 
signifikanten Unterschiede in den Färbeintensitäten zwischen den chromosomal auffälligen 
und den gesunden Kindern und auch nicht zwischen den chromosomal auffälligen Kindern 
mit unterschiedlichen Chromosomenaberrationen. 
4.2.4.2 andere kindliche Erkrankungen 
Die übrigen kindlichen Erkrankungen, die in Punkt 3.1.3 aufgeführt sind, zeigen keine 
signifikanten Unterschiede in der COX-Expression im Vergleich zum restlichen Kollektiv. 
Man muss jedoch davon ausgehen, dass die Informationen über Erkrankungen oder 
postpartale Komplikationen lückenhaft sind (siehe auch Punkt 4.1.5), so dass keine 
verlässlichen Aussagen getroffen werden können. 
 
4.2.5 Cyclooxygenase und andere mütterliche Faktoren 
Die beiden Fälle, in denen ein Gestationsdiabetes auftrat, unterscheiden sich nicht 
signifikant vom restlichen Kollektiv. Wie jedoch bereits in Punkt 4.1.5 angesprochen, muss 
davon ausgegangen werden, dass die Daten zu Komplikationen im 
Schwangerschaftsverlauf lückenhaft sind. Vermutlich sind andere Schwangerschaften, die 
Diskussion  72 
 
durch einen Gestationsdiabetes verkompliziert worden sind, nicht in der Datenbank erfasst 
worden. Hinweisend darauf ist die überproportionale Häufung von makrosomen Kindern in 
diesem Kollektiv. Somit lässt sich durch diese Studie ein Zusammenhang zwischen der 
COX-Expression zum Zeitpunkt der CVS und einem später auftretenden 
Gestationsdiabetes auch nicht ausschließen. Für zukünftige Studien ist es 
empfehlenswert, durch genaue Kenntnis über eventuelle Schwangerschaftskomplikationen 
Zusammenhänge belegen oder ausschließen zu können. 
Für die anderen mütterlichen Faktoren wie das mütterliche Alter, den BMI und den 
Alkoholkonsum wurden keine signifikanten Korrelationen mit der COX-Expression 
gefunden. In der Literatur finden sich ebenfalls keine Hinweise auf eine mögliche 
Korrelation. 
 
4.3 Bedeutung dieser Studie 
Eine Chorionzottenbiopsie erlaubt es, bereits in der frühen Schwangerschaft 
zytogenetische, molekulargenetische und biochemische Untersuchungen an 
Chorionzotten durchzuführen. Dadurch sind frühzeitige Aussagen über zahlreiche 
kindliche Erkrankungen wie chromosomale Aberrationen oder Stoffwechselstörungen 
möglich. Eine Angabe über den weiteren Schwangerschaftsverlauf kann durch eine 
Untersuchung an Chorionzotten bislang nicht getroffen werden. Ob es ein Risiko für eine 
Frühgeburt oder für ein niedriges Geburtsgewicht des Kindes gibt, entzieht sich bisher der 
Vorhersagemöglichkeit durch eine CVS. 
In dieser Studie werden neue Informationen über Zusammenhänge zwischen der COX-
Expression in Chorionzotten und dem Risiko für eine Frühgeburt oder Wachstums-
retardierung präsentiert. 
Frühgeburten und Wachstumsretardierungen sind nach wie vor der Hauptfaktor für die 
perinatale kindliche Morbidität und Mortalität. Bislang veröffentlichte Daten bezüglich des 
Outcomes frühgeborener Kinder deuten darauf hin, dass eine Prolongation der 
Schwangerschaft das Outcome der Kinder generell verbessert [17, 58, 141]. Frühgeburten 
und Kinder mit Wachstumsretardierungen verursachen enorme Kosten in der postnatalen 
Versorgung. Eine verlässliche Prädiktion ist auch deswegen von hohem Stellenwert. 
Es kann ein neuer Ansatz in der pränatalen Diagnostik sein, eine einfache 
immunhistochemische Untersuchung an Chorionzotten durchzuführen, die frühzeitig 
Rückschlüsse auf das Outcome der Kinder erlaubt. So kann bei erhöhtem Risiko für eine 
Frühgeburt oder Wachstumsretardierung engmaschig kontrolliert und rechtzeitig 
interveniert werden. 
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